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1.3 Abklrzungsverzeichnis

ACOG American College of Obstetricians and Gynecologists

AOK Allgemeine Ortskrankenkasse

ASC-H Atypical squamous cells, cannot rule out a high grade lesion

ASC-US Atypical squamous cells of undetermined significance

BIP Bruttoinlandsprodukt

BKK Betriebskrankenkasse

BMGS Bundesministerium fir Gesundheit und Soziale Sicherheit

CE-Zertifikat
CIN

Conformité Européenne, Ubereinstimmung mit EU-Richtlinien ist nachgewiesen
Zervikale intraepitheliale Neoplasie, engl.: Cervical intraepithelial neoplasia

CIS Carcinoma in situ

DAE Deutsche Arbeitsgemeinschaft fir Epidemiologie

DAHTA Deutsche Agentur fir Health Technology Assessment

DALY Disabling life-year

DGGG Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe

Diag. Diagnostiziertes Zervixkarzinom

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information
DKG Deutsche Krebshilfe e. V.

DNA Desoxyribonukleinsaure

DRG Diagnosed related groups

DZFA Deutsches Zentrum fir Altersforschung

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

EU Europaische Union

FDA Food and Drug Administration

FIGO Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GBP Britisches Pfund

GCCSM German Cervical Cancer Screening Model

G-DRG German diagnosis related groups
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GfV Gesellschaft fir Virologie e. V.

GKR Gemeinsames Krebsregister

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GMDS Deutsche Gesellschaft fur Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie e. V.
GOA Gebiihrenordnung fiir Arzte

HC Hybrid Capture

HPV Humanes Papillomavirus

HR Hochrisiko, engl.: High risk

HSIL/HG-SIL High-grade squamous intraepithelial lesion

HTA Health Technology Assessment

IARC International Agency for Research on Cancer (Weltgesundheitsorganisation [WHOQ])
ICD-10 International classification of diseases, 10. Auflage

ICER Incremental cost-effectiveness ratio

IKEV Inkrementelles Kosten-Effektivitats-Verhaltnis

IN Intraepitheliale Neoplasie

IQWIiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
J Jahr

KBV Kassenarztliche Bundesvereinigung

Kl Konfidenzintervall

KL Keine Lasion

LEEP Loop electrosurgical excision procedure

LJ Lebensjahr

LLETZ Large loop excision of the transformation zone

LSIL/LG-SIL Low-grade squamous intraepithelial lesion

LT Lebenstag

LYG Life years gained

MHH Medizinische Hochschule Hannover

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

OP Operation

Pap Test nach Papanicolaou

PCR Polymerase-Kettenreaktion

PKV Private Krankenversicherung

QALY Qualitatsadjustiertes Lebensjahr, engl.: Quality adjusted life years
RKI Robert-Koch-Institut

SGB Sozialgesetzbuch

Und. Nichtdiagnostiziertes Zervixkarzinom

usD Amerikanischer Dollar

WHO Weltgesundheitsorganisation

Yr Year
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1.4 Glossar

Atypical squamous
cells, cannot rule out a
high grade lesion
(ASC-H)

Atypical squamous
cells of undetermined
significance (ASC-US)

Basisfallanalyse

Benigne
Hysterektomie

Differenzialkolposkopie

Diskontierung

Diskontrate

Dominanz

Dysplasie

Entscheidungsanalyse

Mdgliches Ergebnis des Abstrichs nach Papanicolaou in der Bethesda-
Klassifikation. Bezeichnet atypische Zellen, wobei Unsicherheit besteht, ob
prakanzerdse Zellen vorhanden sind.

Mégliches Ergebnis des Abstrichs nach Papanicolaou in der Bethesda-
Klassifikation. Benennt atypische Zellen, die leichte Zellveranderungen mit
unbekannter Ursache bezeichnen.

Analyse eines entscheidungsanalytischen Modells unter Verwendung der
wahrscheinlichsten Struktur und Parameterannahmen. Eine Variation der
Annahmen ist im Rahmen von Sensitivitdtsanalysen mdglich, deren Ergeb-
nisse dann mehr oder weniger vom Ergebnis der Basisfallanalyse ab-
weichen.

Entfernung der Gebarmutter bei gutartiger Erkrankung.

Inspektion der Scheide und des Gebarmutterhalses mithilfe eines speziellen
Untersuchungsmikroskops (Kolposkop) mit gezielter Entnahme von Gewe-
beproben aus allen verdachtig erscheinenden Bereichen.

Rechenmethode, um Kosten und medizinischen Nutzen, die bei verschie-
denen medizinischen Interventionen zu unterschiedlichen Zeitpunkten an-
fallen und daher unterschiedlich praferiert werden, vergleichbar zu machen.
Die zukinftigen Werte fir Kosten und medizinischen Nutzen werden durch
Verwendung einer angemessenen Diskontrate geringer gewichtet als Werte
in der Gegenwart und in den entsprechenden Gegenwartswert (Barwert)
umgerechnet.

Rate, die verwendet wird, um aus zukiinftigen Kosten und/oder Nutzen-
einheiten den Gegenwartswert (Barwert) zu ermitteln. Der Gegenwartswert
berechnet sich folgendermalien:

GW =K/ (1+r)";

GW = Gegenwartswert (Barwert). K = Kosten zum jeweiligen Zeitpunkt des
Auftretens. r = jahrliche Diskontrate. n = Laufzeit. Bei der Wahl der Diskont-
rate kann man sich an verschiedenen GroRRen orientieren, z. B. der Rendite

langfristiger Staatspapiere oder staatlicher Vorgaben. Meist werden die Wer-
te 3 % oder 5 % verwendet.

Bei der Betrachtung langer Zeitraume weisen undiskontierte und diskontierte
Werte in der Regel betrachtliche Unterschiede auf.

Unter Dominanz versteht man den Fall, dass eine Strategie weniger effektiv
und gleichzeitig teurer ist als eine andere.

(1) Zellveranderungen mit Stérung der Zellreifung und Zellschichtung,
(2) Fehlbildung eines Organs oder Gewebes.

Systematischer, expliziter und quantitativer Ansatz zur Entscheidungs-
findung unter Unsicherheit. Die Wahrscheinlichkeiten der moglichen Ereig-
nisse werden mit den Konsequenzen dieser Ereignisse dargestellt. Die
Entscheidungsanalyse verwendet probabilistische Modelle (Entscheidungs-
baum, > Markov-Modell) zur Analyse von Primar- und/oder Sekundardaten.
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Erweiterte Dominanz

Gesundheitszustand

High-grade squamous
intraepithelial lesion
(HSIL)

Hybridisierung

Inkrementelles Kosten-
Effektivitats-Verhaltnis
(IKEV)

Intraepitheliale
Neoplasie (IN)

Inzidenz

Konfidenzintervall (KI)

Konisation

Lasionen
Likelihood

Low-grade squamous
intraepithelial lesion
(LSIL)

Markov-Annahme

Unter erweiterter Dominanz versteht man den Fall, dass eine Strategie
weniger kosteneffektiv ist als eine teurere Strategie mit hdherem Nutzen
(erweiterte Dominanz). Eine im erweiterten Sinn dominierte Strategie ist
weniger effektiv und teurer, als eine gewichtete Linearkombination zweier
konkurrierender Strategien.

Zustand der Gesundheit eines Individuums zu einem bestimmten Zeitpunkt.
Zur einfacheren Durchflihrung von Entscheidungsanalysen wird meist eine
Uberschaubare Zahl von diskreten Gesundheitszustidnden verwendet, die
dann mit Nutzwerten besetzt werden konnen.

Umfasst in Bethesda-Klassifikation moderate und héhergradige abnormale
prakanzerdse Zellveranderungen, CIN 2, CIN 3 und CIS. HSIL ist haufiger
mit Fortdauer der HPV-Infektion und mit Progression assoziiert.

Molekulargenetisches Verfahren zum Nachweis der strukturellen Verwandt-
schaft von Nukleinsauren.

Der Quotient aus der Kosten- (inkrementelle Kosten) und der Effektivitats-
differenz (inkrementelle Effektivitat) einer Technologie im Vergleich zu einer
anderen. Dieser beziffert die zuséatzlichen Kosten, die fiir eine zusatzliche
Einheit Gesundheit aufgebracht werden missen.

Nichtinvasive prakanzerdse Epithelveranderungen verschiedener Organe,
die mit einem erhdhten Krebsrisiko einhergehen. Damit sind histo- und
zytomorphologisch fassbare Veranderungen gemeint, die durch atypisch
gesteigerte Zellproliferation zu einer Stérung der normalen Epithel-
differenzierung und zu zellularen Atypien fuhren.

Die Inzidenz ist definiert als die Anzahl neuer Krankheitsfalle, die in einem
bestimmten Zeitraum auftreten, bezogen auf die Bevolkerung mit gleichem
Erkrankungsrisiko.

Wird auch als Vertrauensintervall oder Bereichsschatzer bezeichnet. Das
95 %-Konfidenzintervall ist der Bereich um einen erhobenen Punktschatzer
(z. B. gemessene Sensitivitat in einer Stichprobe), in dem der wahre Wert
der Grundgesamtheit mit einer Wahrscheinlichkeit von 95 % liegt.

Chirurgisches Entfernen eines Gewebekegels; meistens aus dem Gebar-
mutterhals.

Schadigung oder Verletzung von Gewebe.

Bedingte Wahrscheinlichkeit, ein Testergebnis zu erhalten unter der
Bedingung, dass ein bestimmtes Erkrankungsstadium vorliegt.

Umfasst in der Bethesda-Klassifikation abnormale Zellveranderungen gerin-
geren Ausmalies, die typischerweise mit einer HPV-Infektion assoziiert sind
und CIN 1. LSIL ist eher mit voribergehenden HPV-Infektionen assoziiert.

Die Annahme, dass die > Ubergangswahrscheinlichkeiten in > Markov-Mo-
dellen nicht von den in vorangegangenen Zyklen durchlaufenen > Gesund-
heitszustdnden abhangen, sondern einzig und allein von den Gegebenheiten
im aktuellen Zyklus (,Gedachtnislosigkeit beziiglich friiherer Zyklen®).
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Markov-Modell

Metaanalyse

Outcome

Perspektive

Plattenepithel
Prakanzerose
Pravalenz

Primer

Screening

Sensitivitat

Sensitivitatsanalyse

Spezifitat

Szenarioanalyse

Ubergangswahr-
scheinlichkeit

Mathematischer Modelltyp der Entscheidungsanalyse bestehend aus
Gesundheitszustanden und dazwischen maglichen Ubergéngen (Zustand-
ubergangsmodell). In einer Computersimulation durchlaufen hypothetische
Patienten die Gesundheitszustande in bestimmten Zeitintervallen (Zyklen)
und kumulieren dabei Lebenszeit, Lebensqualitat und Kosten. Diese kdnnen
dann zwischen den verschiedenen Strategien verglichen werden. Markov-
Modelle sind anzuwenden, (i) wenn das Entscheidungsproblem Risiken im
Zeitverlauf beinhaltet, (i) wenn der Zeitpunkt des Ereignisauftritts eine Rolle
spielt (Time-to-event) oder (iii) wenn relevante Ereignisse mehr als einmal
auftreten kdnnen.

Eine Metaanalyse ist ein statistisches Verfahren, um die Effekte aus
verschiedenen, aber vergleichbaren Studien quantitativ zusammenzufassen
(Pooling). Das Ziel einer Metaanalyse ist es, durch Poolen der Daten deren
statistische Aussagekraft zu erhéhen.

Hier: Zielgrélie, Ergebnisgrole.

Blickwinkel bzw. Sichtweise, aus der eine Entscheidungsanalyse bzw. eine
gesundheits6konomische Evaluation durchgefiihrt wird. Beispiele: Perspek-
tive der Patienten, Leistungserbringer, Kostentrager, Hersteller von Arznei-
mitteln und medizinischen Geraten, Arbeitgeber, Gesundheitsbehdrden,
Gesellschaft. Die gesamtgesellschaftliche Perspektive ist die umfassendste.

Ein- oder mehrschichtiges Deckgewebe, innerer und dulRerer Kérperober-
flachen bestehend aus flachen Zellen.

Gewebeveranderung oder Tumor, der eine mogliche Vorstufe einer Krebs-
erkrankung darstellt oder sich im Ubergangsstatus zum Krebs befindet.

Zahl der erkrankten Personen innerhalb der Bevdlkerung zu einer bestimm-
ten Zeit, geteilt durch die Anzahl der Gesamtbevdlkerung zu dieser Zeit.

Oligonukleotid, das als Startpunkt fur ein DNA-replizierendes Enzym
fungiert. In der Polymerase-Kettenreaktion wird hiermit der spezifische DNA-
Abschnitt erkannt, der repliziert werden soll.

Auf eine bestimmte Krankheit ausgerichtete Untersuchungsmethode, die in
einem maoglichst groen bzw. gefahrdeten Bevolkerungsteil (noch)
beschwerdefreie Krankheitstrager moglichst frih erfassen soll.

Fahigkeit eines Tests, in einer Gruppe von erkrankten Personen diese
zutreffend als krank zu erkennen. Definiert als der Anteil an Kranken, die als
solche vom Test erkannt werden.

Untersuchung der Auswirkung von Modellannahmen auf den Entscheidungs-
ausgang. Strukturelle Annahmen und numerische Parameter werden Uber
einen gewissen Bereich variiert. Wichtige Ziele dabei sind die Priifung der
Stabilitdt der Entscheidung, die Identifizierung einflussreicher Parameter und
die Ermittlung von Schwellenwerten.

Fahigkeit eines Tests, in einer Gruppe von Gesunden diese zutreffend als
gesund zu erkennen. Definiert als der Anteil nichterkrankter Personen, die
vom Test richtig als ,negativ* eingestuft werden.

Im Kontext dieses Berichts: Verwendung anderer ,Screening policies®, wie
beispielsweise andere Altersgrenzen fir das Screening.

Die Wahrscheinlichkeit, in einem bestimmten Zeitintervall von einem
bestimmten > Gesundheitszustand in einen anderen bestimmten Gesund-
heitszustand zu wechseln (siehe auch Markov-Modell).
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Webgrouper

Zervikale
intraepitheliale
Neoplasie (CIN)

Zervix (uteri)
Zykluslange

Zytologisches
Screening

Im Internet verfligbarer Grouper, der zur Klassifizierung von Fallpauschalen
verwendet werden kann

Die IN des Plattenepithels der Zervix ist HPV-assoziiert und wird in drei
Stufen unterteilt: CIN 1 (Atypie auf das basale Epitheldrittel beschrankt),

CIN 2 (Atypie im basalen und mittleren Drittel), CIN 3 (Atypie erfasst das
oberflachliche Epitheldrittel. Unter CIN 3 fallt auch das Carcinoma in situ
(CIS), bei dem die normale Epithelarchitektur komplett aufgehoben ist. Die
IN sind auf das Epithel beschrankt, die Basalmembran ist intakt und dement-
sprechend besteht kein Risiko fur eine Metastasierung.

(Gebarmutter-)Hals
Lange der Zeitintervalle (Zyklen) eines Markov-Modells.

Mikroskopische Untersuchung von Zellen aus Abstrichen oder Blut auf
krankhafte Veranderungen zur Friherkennung von Krankheitstragern. In
Deutschland wird das Zervixkrebsscreening nach der Methode von
Papanicolaou durchgefthrt.

DAHTA

XV



Entscheidungsanalytische Modellierung zur Evaluation der Langzeit- und Kosten-Effektivitat des Einsatzes der
HPV-DNA-Diagnostik im Rahmen der Zervixkarzinomfriherkennung in Deutschland

2 Zusammenfassung

Hintergrund

Eine persistente Infektion mit einem Hochrisikotyp des Humanen Papillomavirus (HPV) ist mit der Ent-
wicklung von Zervixkrebs und seinen Vorstufen assoziiert. Die HPV-DNA-Diagnostik (DNA = Desoxy-
ribonukleinsaure) erzielte in Studien eine hdhere Sensitivitat als die aktuell eingesetzte Zytologie,
jedoch eine geringere Spezifitdt. lhr Einsatz als Primarscreeningverfahren in der Zervixkarzinom-
friherkennung wird aktuell diskutiert. Eine systematische Evaluation der Langzeit-Effektivitdt und
Kosten-Effektivitat der HPV-DNA-Diagnostik allein oder in Kombination mit der Zytologie als Primar-
screeningverfahren in der Zervixkarzinomfriherkennung fir den Kontext des deutschen Gesundheits-
systems sollte erfolgen.

Forschungsfragen

Wie sind die medizinische Langzeit-Effektivitat (Reduktion des Lebenszeitrisikos fir Zervixkarzinom
und Mortalitdt durch Zervixkarzinom, gewonnene Lebenserwartung) und Kosten-Effektivitat (Euro pro
gewonnenes Lebensjahr [LJ]) der HPV-DNA-Diagnostik als Primarscreeningverfahren in der Zervix-
karzinomfriiherkennung im Kontext des deutschen Gesundheitssystems zu bewerten? Wie kann die
Screeningstrategie bezlglich der Testkombination, oberen und unteren Altersgrenzen und dem
Screeningintervall optimiert werden. Welche Empfehlungen sind hieraus fir den deutschen Kontext
abzuleiten?

Methodik

Ein fur den Kontext des deutschen Gesundheitssystems publiziertes und validiertes entscheidungs-
analytisches Modell wird fir den natirlichen Krankeitsverlauf der HPV-Infektion und der Zervix-
karzinomentwicklung erweitert und adaptiert, um verschiedene Screeningstrategien, die sich hinsicht-
lich der Screeningintervalle und der Algorithmen der Testverfahren unterscheiden, zu evaluieren. Es
werden Zytologie allein, HPV-Screening allein oder in Kombination mit der Zytologie sowie HPV-
Screening mit zytologischer Triage von HPV-positiven Frauen evaluiert. Deutsche klinische, epidemio-
logische und 6konomische Daten gehen in das Modell ein. Mangels individueller Daten zur Teil-
nahmerate in Deutschland wird diese unabhangig von der Geschichte der Screeninginanspruchnahme
modelliert. Daten zur Testgute werden internationalen Metaanalysen entnommen. Zielparameter der
Analysen sind die Reduktion des Lebenszeitrisikos fiir Zervixkrebs und Tod durch Zervixkrebs, Rest-
lebenserwartung, Lebenszeitkosten und das diskontierte inkrementelle Kosten-Effektivitats-Verhaltnis
(IKEV). Es wird die Perspektive des Kostentragers eingenommen und eine jahrliche Diskontierung von
3 % gewahlt. Zur Untersuchung der Robustheit der Analyseergebnisse und zur Identifikation von
weiterem Forschungsbedarf werden umfangreiche Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt.

Ergebnisse

In der Basisfallanalyse erzielt Screening im Vergleich zu keinem Screening eine Reduktion des Zervix-
krebsrisikos von 53 % bis 97 %. Die diskontierten IKEV liegen zwischen 2.600 Euro/LJ (Zytologie
allein alle finf Jahre) und 155.500 Euro/LJ (fir jahrliche Zytologie im Alter von 20 bis 29 Jahren und
jhrliches HPV-Screening ab dem Alter von 30 Jahren). Die jahrliche Zytologie, wie derzeit in
Deutschland empfohlen, wird von anderen Screeningstrategien dominiert. In Sensitivitdtsanalysen
zeigt sich ein Einfluss von relativer Sensitivitatserhohung des HPV-Tests versus Zytologie, HPV-
Testkosten, Teilnahmerate, HPV-Inzidenz und der jahrlichen Diskontrate auf die Analyseergebnisse.
Auch das Alter bei Screeningbeginn beeinflusste die Ergebnisse. In der Szenarioanalyse mit Testgute-
kriteriendaten aus deutschen Studien (niedrigere relative Sensitivitat von Pap- versus HPV-Test)
werden alle Zytologiestrategien von HPV-Screeningstrategien dominiert. HPV-Screening im 1-, 2- oder
3-Jahres-Intervall ist effektiver als jahrliche Zytologie. Bei hdherer Teilnahmerate kdnnte ein langeres,
bei niedriger Teilnahmerate ein kiirzeres Screeningintervall sinnvoller und kosteneffektiver sein. Bei
einer Reduktion der HPV-Inzidenz um mehr als 70 % ist ein dreijahrliches HPV-Screening ab einem
Alter von 30 Jahren und zweijahrliche Zytologie im Alter von 20 bis 29 Jahren kosteneffektiv. Mit
steigender Diskontrate nimmt das IKEV der verschiedenen Strategien zu. Die Erhéhung des Alters fur
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den Screeningbeginn auf 25 Jahre hat keinen relevanten Effektivitatsverlust zur Folge und reduziert
den Ressourcenverbrauch. Mit einem IKEV von 23.400 Euro/LJ kénnte das HPV-Screening ab einem
Alter von 30 Jahren und Zytologie im Alter von 25 bis 29 Jahren jeweils im 2-Jahres-Intervall unter
Berucksichtigung von Effektivitat und Kosten-Effektivitat die optimale Strategie sein.

Schlussfolgerungen

Auf der Grundlage der Analyseergebnisse dieses HTA-Berichts ist das HPV-basierte Zervixkrebs-
screening effektiver als die Zytologie und als kosteneffektiv zu bewerten, wenn es je nach gesell-
schaftlicher Zahlungsbereitschaft mit Screeningintervallen von zwei oder mehr Jahren durchgefihrt
wird. Die Erhéhung des Alters fir den Screeningbeginn auf 25 Jahre hat keinen relevanten Effek-
tivitatsverlust zur Folge, spart aber Ressourcen. Fir den deutschen Screeningkontext konnte HPV-
Screening ab einem Alter von 30 Jahren und Zytologie im Alter von 25 bis 29 Jahren jeweils im
2-Jahres-Screeningintervall eine optimale Strategie sein. Eine Verlangerung des Screeningintervalls
auf drei Jahre ware nur bei einer hohen Screeningteilnahmerate oder einer gréReren relativen Sensi-
tivitatserhdhung durch den HPV-Test versus Zytologie sinnvoll. Die Einfihrung eines organisierten
Screeningprogramms fur eine qualitatskontrollierte EinflUhrung von HPV-Screening mit kontinuierlicher
systematischer Prozessiiberwachung und Ergebnisevaluation wird empfohlen.
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3 Abstract

Background

Persistent infections with high-risk types of human papillomavirus (HPV) are associated with the
development of cervical neoplasia. Compared to cytology HPV testing is more sensitive in detecting
high-grade cervical cancer precursors, but with lower specificity. HPV based primary screening for
cervical cancer is currently discussed in Germany. Decisions should be based on a systematic
evaluation of the long-term effectiveness and cost-effectiveness of HPV based primary screening.

Research questions

What is the long-term clinical effectiveness (reduction in lifetime risk of cervical cancer and death due
to cervical cancer, life years gained) of HPV testing and what is the cost-effectiveness in Euro per life
year gained (LYG) of including HPV testing in primary cervical cancer screening in the German health
care context? How can the screening program be improved with respect to test combination, age at
start and end of screening and screening interval and which recommendations should be made for the
German health care context?

Methods

A previously published and validated decision-analytic model for the German health care context was
extended and adapted to the natural history of HPV infection and cervical cancer in order to evaluate
different screening strategies that differ by screening interval, and tests, including cytology alone, HPV
testing alone or in combination with cytology, and HPV testing with cytology triage for HPV-positive
women. German clinical, epidemiological and economic data were used. In the absence of individual
data, screening adherence was modelled independently from screening history. Test accuracy data
were retrieved from international meta-analyses. Predicted outcomes included reduction in lifetime-risk
for cervical cancer cases and deaths, life expectancy, lifetime costs, and discounted incremental cost-
effectiveness ratios (ICER). The perspective of the third party payer and 3 % annual discount rate
were adopted. Extensive sensitivity analyses were performed in order to evaluate the robustness of
results and identify areas of future research.

Results

In the base case analysis screening resulted in a 53 % to 97 % risk reduction for cervical cancer with a
discounted ICER between 2,600 Euro/LYG (cytology alone every five years) and 155,500 Euro/LYG
(Annual cytology age 20 to 29 years, and annual HPV age 30 years and older). Annual cytology, the
current recommended screening strategy in Germany, was dominated. In sensitivity analyses variation
in the relative increase in the sensitivity of HPV testing as compared to cytology, HPV test costs,
screening adherence, HPV incidence, and annual discount rate influenced the ICER results. Variation
in the screening start age also influenced the ICER. All cytology strategies were dominated by HPV
screening strategies, when relative sensitivity increase by HPV testing compared to cytology was
higher (scenario analysis with data for test accuracy from German studies). HPV testing every one,
two or three years was more effective than annual cytology. With increased screening adherence a
longer screening interval and with low screening adherence a shorter interval would be more cost-
effective. With a reduction in HPV incidence of more than 70 % triennial HPV screening in women
aged 30 years and older (and biennial Pap screening in women aged 20 to 29 years) is cost-effective.
The discounted ICER increases with increasing annual discount rate. Increasing screening start age to
25 years had no relevant loss in effectiveness but resulted in lower costs. An optimal strategy may be
biennial HPV testing age 30 years and older with biennial cytology at age 25 to 29 years (ICER of
23,400 Euro/LYG).

Conclusions

Based on these results, HPV-based cervical cancer screening is more effective than cytology and
could be cost-effective if performed at intervals of two years or greater. Increasing the age at screen-
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ing start to 25 years causes no relevant loss in effectiveness but saves resources. In the German
context an optimal screening strategy could be biennial HPV testing at age 30 years and older with
biennial cytology at the age of 25 to 29 years. An extension to a three-yearly screening interval
requires substantially improved screening adherence or a higher relative increase in the sensitivity of
HPV testing as compared to cytology. The implementation of an organised screening program for
quality-controlled introduction of HPV-screening and -vaccination with continued systematic outcome
evaluation is recommended.

DAHTA 4 von 110



Entscheidungsanalytische Modellierung zur Evaluation der Langzeit- und Kosten-Effektivitat des Einsatzes der
HPV-DNA-Diagnostik im Rahmen der Zervixkarzinomfriherkennung in Deutschland

4 Kurzfassung

4.1 Gesundheitspolitischer Hintergrund

Durch die Einfuhrung von Friherkennungsuntersuchungen fur Gebarmutterhalskrebs konnte in den
westlichen Industrienationen der Anteil an Neuerkrankungen und Todesfallen deutlich gesenkt wer-
den. In Deutschland wird aktuell ein jahrliches Screening mit dem Papanicolaou-Test (Pap-Test) bei
Frauen ab dem 20. Lebensjahr (LJ) empfohlen. Die Entstehung des Zervixkarzinoms steht in ursach-
lichem Zusammenhang mit einer persistierenden Infektion mit einem der kanzerogenen Hochrisiko-
typen der Humanen Papillomaviren (HPV). Im Vergleich zum zytologischen Pap-Test erzielt die HPV-
DNA-Diagnostik (DNA = Desoxyribonukleinsdure) eine deutlich hdhere Sensitivitat fir die Entdeckung
von hochgradigen Krebsvorstufen, jedoch eine etwas geringere Spezifitat. Der Einsatz der HPV-DNA-
Diagnostik als Primarscreeningverfahren bietet eine Mdglichkeit sowohl die Langzeit-Effektivitat als
auch die Effizienz der Zervixkarzinomfriherkennung durch ein risikoadaptiertes Screening mit verlan-
gerten Screeningintervallen zu verbessern. Bisher untersuchte keine empirische Studie die Langzeit-
Effektivitat (Reduktion von Zervixkrebsfallen und -todesfallen, verbesserte Lebenserwartung) der
HPV-DNA-Diagnostik im Primarscreening — weder allein noch in Kombination mit der Zytologie.
Angesichts knapper Ressourcen im Gesundheitssystem sollte neben dem zuséatzlichen Nutzen
eines neuen Screeningverfahrens auch dessen Wirtschaftlichkeit bemessen werden. Im vorliegenden
HTA-Bericht (HTA = Health Technology Assessment) werden mittels einer entscheidungsanalytischen
Modellierung die medizinische Langzeit-Effektivitdt und Kosten-Effektivitdt des Einsatzes der HPV-
DNA-Diagnostik allein oder in Kombination mit der Zytologie als Primarscreeningverfahren in der
Zervixkrebsfriherkennung systematisch evaluiert. Basierend auf den Ergebnissen werden Empfeh-
lungen fir eine Optimierung der Zervixkarzinomfriiherkennung in Deutschland ausgesprochen.

4.2 Wissenschaftlicher Hintergrund

In Deutschland erkranken jahrlich etwa 6.200 Frauen neu am Zervixkarzinom. Die relative 5-Jahres-
Uberlebensrate beim Zervixkarzinom liegt bei 61 %. Im europaischen Vergleich liegt die Zervix-
karzinominzidenz in Deutschland jedoch trotz der jahrlichen Krebsfriiherkennung im oberen Drittel.
Derzeit wird in Deutschland ein opportunistisches Zervixkarzinomfriiherkennungsprogramm durch-
geflhrt mit der Empfehlung zum jahrlichen zytologischen Pap-Screening fir Frauen ab dem 20. LJ.
Eine persistierende Infektion mit einem kanzerogenen HPV-Hochrisikotyp gilt als notwendige, aber
nicht hinreichende Bedingung flr die Zervixkarzinomentstehung. Es gibt zwei etablierte molekular-
biologische Verfahren zum Nachweis einer HPV-Infektion im Zervixzellabstrich: der Hybrid Capture 2
(HC2) Test und die virale DNA-Vervielfaltigung durch die Polymerase-Kettenreaktion (PCR). Eine
kirzlich veroffentlichte Metaanalyse berichtete fiir beide Verfahren im Vergleich zur Zytologie eine
héhere Sensitivitat fir hochgradige intraepitheliale Neoplasien (IN) und invasiven Zervixkrebs (relative
Erhéhung der Sensitivitat: 33 %; 95 %-Konfidenzintervall (KI): 20 bis 47 %), aber eine relativ niedri-
gere Spezifitat (relative Reduktion der Spezifitat: 6 %; 95 %-KI: 4 bis 7 %). Der Einsatz der HPV-DNA-
Diagnostik im Primarscreening auf Zervixkrebs wird als Mdglichkeit zur Verbesserung des derzeitigen
Zervixkrebsscreeningprogramms diskutiert.

4.3 Forschungsfragen

Mittels entscheidungsanalytischer Modellierung soll eine systematische Evaluation der medizinischen
und 6konomischen Langzeitkonsequenzen des Einsatzes der HPV-DNA-Diagnostik als Primarscreen-
ingverfahren in der Zervixkarzinomfriherkennung durchgefihrt werden.

Die folgenden Forschungsfragen werden untersucht:
1. Wie ist die medizinische Langzeit-Effektivitat des Einsatzes der HPV-DNA-Diagnostik im Rahmen

der Zervixkarzinomfriherkennung hinsichtlich der gewonnenen Lebenserwartung und der Vermin-
derung von Zervixkarzinomfallen in Deutschland zu bewerten?

2. Wie verhalt sich die gesundheitsbkonomische Effizienz der Zervixkarzinomfriherkennung ge-
messen in Euro pro zusatzlich gewonnenem LJ durch die HPV-DNA-Diagnostik im Kontext des
deutschen Gesundheitssystems?
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3. Wie kann die Screeningstrategie beziglich Testkombination, Altersgrenzen und Screeningintervallen
optimiert werden und welche Empfehlungen sind daraus fiir den deutschen Kontext abzuleiten?

4.4 Methodik

Basierend auf dem fiir den Kontext des deutschen Gesundheitssystems entwickelten und validierten
German Cervical Cancer Screening Model (GCCSM) wird ein entscheidungsanalytisches Markov-
Modell entwickelt, das den natirlichen Krankheitsverlauf der HPV-Infektion und Zervixkarzinoment-
wicklung abbildet und das 18 Screeningstrategien mit unterschiedlichen Testkombinationen und
Screeningintervallen miteinander vergleicht: (1) kein Screening, (2 bis 5) Pap-Test allein ab einem
Alter von 20 Jahren in Intervallen von einem, zwei, drei oder finf Jahren, (6 bis 9) HPV-Test ab einem
Alter von 30 Jahren in Intervallen von einem, zwei, drei oder finf Jahren mit jahrlichem Pap-Test im
Alter von 20 bis 29 Jahren, (10 bis 12) HPV-Test ab einem Alter von 30 Jahren in Intervallen von zwei,
drei oder finf Jahren mit zweijahrlichem Pap-Test im Alter von 20 bis 29 Jahren, (13 bis 15) kom-
binierter HPV- und Pap-Test ab einem Alter von 30 Jahren in Intervallen von zwei, drei oder flnf
Jahren mit zweijahrlichem Pap-Test im Alter von 20 bis 29 Jahren, (16 bis 18) HPV-Test ab Alter
30 Jahren in Intervallen von zwei, drei oder funf Jahren fur HPV-negativ befundete und Pap-Triage fur
HPV-positiv befundete Frauen mit zweijahrlichem Pap-Test im Alter von 20 bis 29 Jahren.

Im Modell durchlauft eine hypothetische Kohorte 15-jahriger Frauen im Verlauf ihres Lebens ver-
schiedene Zustande der HPV-Infektion, der Tumorvorstufen und des Tumors.

Der lebenslange Zeithorizont der Analyse wird in gleichgroRe zeitliche Intervalle (Markov-Zyklen) von
einem Jahr unterteilt, in denen die Frauen von einem zum anderen Gesundheitszustand wechseln
oder im aktuellen Zustand verweilen kénnen. Der Ubergang von einem Zustand zum anderen wird durch
Ubergangswahrscheinlichkeiten definiert, die aus der internationalen Literatur entnommen wurden.
Das Modell wurde so kalibriert, dass es epidemiologische Beobachtungsdaten fir eine nichtge-
screente Population von einem deutschen Krebsregister (Gemeinsames Krebsregister Berlin/Branden-
burg/Mecklenburg-Vorpommern/Sachsen-Anhalt/Sachsen/Thiringen) wiedergibt.

Die Entwicklung eines invasiven Zervixkarzinoms kann nur durch eine Progressionsabfolge Uber eine
persistierende HPV-Infektion und die Entwicklung von zervikalen intraepithelialen Neoplasien (CIN)
erfolgen. Die Heterogenitat der Population bezlglich der Infektion mit unterschiedlichen HPV-Typen
wird im Modell nicht berlicksichtigt. Die CIN kénnen regredieren, Zervixkarzinome nicht. Die CIN und
invasive Zervixkarzinome kdnnen durch ein auffalliges Screeningtestergebnis entdeckt und geman der
deutschen klinischen Praxis kontrolliert bzw. behandelt werden. Unabhangig vom Screening kann ein
Zervixkarzinom auch aufgrund von klinischen Symptomen entdeckt werden. CIN behandelte Frauen
gehen als geheilt in die Population fur das Primarscreening zurlck, an Zervixkarzinom erkrankte und be-
handelte Frauen nicht. Hier wird im Modell die vereinfachte Annahme getroffen, dass eine Hysterekto-
mie erfolgte, was flir die meisten Frauen zutrifft. Eine Frau kann zu jeder Zeit eine ausschlielich
benigne Hysterektomie erfahren und wird dann nicht mehr auf Zervixkrebs gescreent. Frauen kénnen
aufgrund eines invasiven Zervixkarzinoms basierend auf krebsstadien-spezifische Uberlebenskurven
oder aus anderer Ursache in Abhangigkeit vom Alter sterben.

In das Modell flielen deutsche epidemiologische Daten aus verschiedenen Krebsregistern (Minchen,
Saarland, Gemeinsames Krebsregister Berlin/Brandenburg/Mecklenburg-Vorpommern/Sachsen-Anhalt/
Sachsen/Thiringen), klinische Daten aus aktuellen Leitlinien erganzt durch Expertenschatzungen und
Daten zur Inanspruchnahme der Zervixkrebsfriherkennung aus Abrechnungsdaten von Kassenéarzt-
lichen Vereinigungen ein. Die direkten medizinischen Kosten fiir Screening, Diagnostik und Therapie
werden entsprechend der 2007 glltigen Gebuhrenordnungen und des DRG-Systems aus der Kosten-
tragerperspektive berechnet.

ZielgroRen der Analysen sind die Restlebenserwartung, die Reduktion des Lebenszeitrisikos an Zervix-
krebs zu erkranken bzw. zu versterben sowie die Lebenszeitkosten und das diskontierte inkrementelle
Kosten-Effektivitats-Verhaltnis (IKEV). Kosten und Effekte werden im Basisfall mit 3 % jahrlich dis-
kontiert.

In der Basisfallanalyse wird eine nicht gegen HPV-geimpfte Kohorte von Frauen ab einem Alter von
15 Jahren untersucht. Das Zervixkrebsscreening beginnt ab dem 20. LJ. Eine obere Altersgrenze wird
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nicht gesetzt. Es wird eine altersspezifische durchschnittliche Teilnahmerate am Screening angenom-
men (durchschnittlich gemittelt 55 %). Die Testgutekriterien werden aus internationalen Metaanalysen
entnommen. Die Sensitivitat betragt fur den Pap-Test 47 % (CIN 1) bis 72 % (CIN 2 und héher), fir
den HPV-Test 81 % (CIN 1) bis 98 % (CIN 2 und héher) und fir eine Kombination von HPV- und Pap-
Test 82 % (CIN 1) bis 99 % (CIN 2 und hoéher). Die Spezifitdt betragt fir den Pap-Test 95 %, fir den
HPV-Test 92 % und fir eine Kombination von HPV- und Pap-Test 87 %. In der Basisfallanalyse
werden die Modellparameterwerte konservativ (zugunsten des Pap- und zuungunsten des HPV-Tests)
ausgewahlt. Real kdnnen die Werte glinstiger fiir das HPV-Screening liegen und somit die Ergebnisse
fur die Effektivitat und Kosten-Effektivitdt der HPV-Screeningstrategien im Vergleich zum Pap-Screening
besser ausfallen. In umfassenden Sensitivitatsanalysen wird durch Variation der Modellparameter-
werte die Robustheit der Ergebnisse untersucht und zukinftiger Forschungsbedarf identifiziert.

Das Modell wird in mehreren Schritten validiert. Zunachst erfolgt anhand epidemiologischer Beobach-
tungsdaten von deutschen Krebsregistern eine interne Validierung. Anschlieend wurde eine externe
Validierung durchgefiihrt durch einen Vergleich der Modellpradiktionen (1) mit epidemiologischen
Beobachtungsdaten von deutschen Krebsregistern, die nicht fur die Modellentwicklung eingesetzt
wurden und (2) mit deutschen Literaturdaten. Zielparameter der Validierung sind der Altersgipfel (in
Jahren) fur die Entwicklung von Zervixkrebs und den intraepithelialen Neoplasien (CIN 1 bis 3/CIS),
der Inzidenzgipfel (pro 100.000 Frauen), die Gesamtinzidenz (pro 100.000 Frauen), die Verteilung der
Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique (FIGO) | bis IV Stadien (in %), das Lebens-
zeitrisiko (in %) fir eine benigne Hysterektomie, fir Zervixkrebs und fir Tod durch Zervixkrebs. Die
Modellpradiktionen fir eine ungescreente Population stimmen mit den in Deutschland beobachteten
Daten vor Screeningeinflihrung gut Gberein.

4.5 Ergebnisse

45.1 Langzeit-Effektivitat verschiedener Screeningstrategien

In der Basisfallanalyse erzielen die verschiedenen untersuchten Screeningstrategien im Vergleich zu
keinem Screening einen durchschnittlichen Gewinn an Lebenserwartung zwischen 56 und 91 Lebens-
tagen pro Frau und reduzieren das Zervixkrebsrisiko relativ um durchschnittlich 53 % bis 97 % sowie
das Zervixkrebsmortalitatsrisiko um durchschnittlich 61 % bis 99 %. Im Vergleich zum jahrlichen Pap-
Screening erzielen die HPV-Screeningstrategien im 2-Jahres-Intervall eine dhnliche Effektivitat (1 %
bis 1,5 % geringere relative Reduktion des Lebenszeitrisikos fur Zervixkrebs). Unter den HPV-
Screeningstrategien im 2-Jahres-Intervall erreichte das HPV-Screening ab einem Alter von 30 Jahren
mit Pap-Triage fur HPV-positive befundete Frauen (und zweijahrlichem Pap-Test im Alter von 20 bis
29 Jahren) die hochste Langzeit-Effektivitat, gefolgt von zweijahrlichem Screening mit einer Kombina-
tion von HPV- und Pap-Test ab dem Alter von 30 Jahren (und jahrlichem Pap-Test im Alter von 20 bis
29 Jahren) sowie einem Screening mit HPV-Test allein ab dem Alter von 30 Jahren (und jahrlichem
oder zweijahrlichem Pap-Test im Alter von 20 bis 29 Jahren). Die Rangfolge bleibt auch fir Screening-
intervalle von drei oder finf Jahren dieselbe. Allerdings ist die Reduktion des Zervixkrebsrisikos bei
den HPV-Screeningstrategien mit 3- oder 5-Jahres-Intervall im Vergleich zum jahrlichen Pap-Screen-
ing um 7,8 % bis 8,6 % bzw. 20,5 % bis 21,4 % niedriger. HPV-Screening im 3-Jahres-Intervall ist
jedoch effektiver als Pap-Screening im 2-Jahres-Intervall und HPV-Screening im 5-Jahres-Intervall ist
effektiver als Pap-Screening im 3-Jahres-Intervall.

In der Basisfallanalyse werden die Modellparameterwerte (z. B. Teilnahmerate, Testgutekriterien) kon-
servativ, d. h. zuungunsten der neuen Screeningtechnologie, ausgewahlt. Aus diesem Grund ist die
Langzeit-Effektivitat des (jahrlichen) Pap-Screenings lber- und die inkrementelle Effektivitat des HPV-
Screenings im Vergleich zum Pap-Screening unterschatzt. In einer Szenarioanalyse mit Werten fir die
Testsensitivitdt und -spezifitdt aus einer publizierten deutschen Screeningstudie, in der die Pap-
Sensitivitat deutlich geringer ist als von internationalen Studien und Metaanalysen berichtet (46 % fir
Diagnose CIN 3+ versus 72 % im Basisfall), ist das HPV-Screening im 1-, 2- oder 3-Jahres-Intervall
effektiver als die jahrliche Pap-Zytologie (relative Risikoreduktion fur Zervixkrebs: 97 %, 91 %, und
84 % versus 78 % fur jahrliches Pap-Screening). HPV-Screening im 5-dahres-Intervall ist effektiver als
Pap-Screening im 2-Jahres-Intervall.
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452 Kosten-Effektivitat

Fur die Entscheidungstrager im deutschen Gesundheitssystem gibt es keinen expliziten Schwellen-
wert fir die gesellschaftliche Zahlungsbereitschaft, ab dem eine medizinische Mallnahme als kosten-
effektiv eingestuft wird. Aus diesem Grund ist die Kosten-Effektivitdt einer Technologie anhand der
berichteten IKEV von jedem Entscheidungstrager selbst im jeweiligen Kontext zu beurteilen. In der
Literatur werden haufig 50.000 bis 100.000 USD oder Euro pro gewonnenes qualitatsadjustiertes
Lebensjahr (QALY) oder LJ genannt und das National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE) in Grofbritannien empfiehlt einen Schwellenwert von 20.000 bis 30.000 GBP/QALY (30.000
bis 44.000 Euro/QALY).

In der Basisfallanalyse liegen die IKEV der nichtdominierten Strategien zwischen 2.600 (Pap-Screen-
ing ab einem Alter von 20 Jahren, 5-Jahres-Intervall) und 155.500 Euro/LJ (HPV-Screening ab einem
Alter von 30 Jahren und Pap-Screening im Alter von 20 bis 29 Jahren, jeweils 1-Jahres-Intervall). Die
Auswahl einer optimalen Strategie hangt aus gesundheitsdkonomischer Sicht von der gesellschaft-
lichen Zahlungsbereitschaft ab.

Das jahrliche Pap-Screening ab dem 20. LJ, das in Deutschland aktuell empfohlen wird, ist in der
Basisfallanalyse dominiert. Das HPV-Screening ab einem Alter von 30 Jahren und Pap-Screening im
Alter von 20 bis 29 Jahren jeweils im 2-Jahres-Screeningintervall ist dahnlich effektiv wie jahrliches
Pap-Screening (91 % versus 93 % Risikoreduktion flir Zervixkrebs) und mit einem diskontierten IKEV
von 28.400 Euro/LJ als kosteneffektiv im Vergleich zu anderen akzeptierten medizinischen Techno-
logien in Deutschland einzuschatzen. Ein HPV-Screening ab dem 30. LJ mit Pap-Triage fir HPV-
positive Frauen und einem zweijahrlichem Pap-Screening im Alter von 20 bis 29 Jahren erzielt
eine ahnliche Effektivitat (92 % Risikoreduktion fur Zervixkrebs) bei einem diskontierten IKEV von
93.700 Euro/LJ. Das jahrliche HPV-Screening ist mit einem relativ geringen Effektivitatszuwachs im
Vergleich zum jahrlichen Pap-Screening (97 % versus 93 % Risikoreduktion fir Zervixkrebs) verbun-
den und hat ein IKEV von 155.500 Euro/LJ. Beide Strategien sollten nur bei einer entsprechend hohen
Zahlungsbereitschaft eingesetzt werden. Nur bei einer Zahlungsbereitschaft unter 9.000 Euro/LJ,
misste auf eine der weniger effektiven Strategien mit Screeningintervallen von drei oder fiinf Jahren
zurlickgegriffen werden.

In einer Szenarioanalyse mit Testgltedaten aus einer publizierten deutschen Screeningstudie, in der die
Pap-Sensitivitat deutlich niedriger war als in internationalen Studien und Metaanalysen (46 % fur
Diagnose CIN 3+ versus 72 % im Basisfall), ist das HPV-Screening ab einem Alter von 30 Jahren im
2- oder 3-Jahres-Intervall (und einem Pap-Screening im Alter von 20 bis 29 Jahren im 2-Jahres-
Screeningintervall) im Vergleich zum jahrlichen Pap-Screening (91 % und 83 % versus 78 % Reduktion
des Zervixkrebsrisikos) effektiver und mit einem IKEV von 24.200 Euro/LJ bzw. 5.200 Euro/LJ als
kosteneffektiv einzuschatzen. Das HPV-Screening ab einem Alter von 30 Jahren im 5-Jahres-Intervall ist
mit einem IKEV von 3.500 Euro/LJ zwar kosteneffektiv, aber mit einem Effektivitatsverlust im Vergleich
zum jahrlichen Pap-Screening verbunden (71 % versus 78 % Reduktion des Zervixkrebsrisikos).

4.5.3 Szenario- und Sensitivitatsanalysen

Die Ergebnisse erweisen sich in den Sensitivitdtsanalysen flr die meisten Parameter als robust. Einen
Einfluss auf die Modellberechnungen haben tberwiegend die relative Sensitivitdtserhéhung durch den
HPV- im Vergleich zum Pap-Test, die H6he der HPV-Testkosten, die Teilnahmerate am Screening,
das Alter bei Screeningbeginn, die HPV-Inzidenz und die jahrliche Diskontrate.

Bei einer hoheren relativen Sensitivitdtserhdhung durch den HPV-Test im Vergleich zum Pap-Test
(Daten zur Testglite aus einer deutschen Sceeningstudie) sind alle HPV-Strategien im 1-, 2- und
3-Jahres-Screeningintervall effektiver als jahrliches Pap-Screening (Reduktion des Zervixkrebsrisikos
um 97 %, 91 % und 84 % versus 78 %). Alle Pap-Strategien werden dominiert. Das HPV-Screening
ab einem Alter von 30 Jahren im 2-Jahres-Intervall mit einem Pap-Screening im Alter von 20 bis
29 Jahren im 2-Jahres-Intervall, bleibt mit einem IKEV von 24.200 Euro/LJ die optimale Screening-
strategie.

Bei einer Verdopplung der HPV-Testkosten ist das Screening mit dem HPV-Test in Kombination mit
einem Pap-Test im 2-Jahres-Intervall mit einem diskontierten IKEV von 46.800 Euro/LJ die optimale
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Strategie. Das jahrliche Pap-Screening erfordert eine gesellschaftliche Zahlungsbereitschaft von min-
destens 90.200 Euro/LJ.

Bei regelmafig durchschnittlich hohen Teilnahmeraten (> 75 %) ist ein langeres, bei regelmafig
durchschnittlich niedrigen Teilnahmeraten (< 45 %) ein kurzeres Screeningintervall kosteneffektiv.

Bei einer Reduktion der HPV-Inzidenz um mehr als 70 % wird das HPV-Screening ab einem Alter von
30 Jahren (und zweijahrlicher Pap-Test im Alter von 20 bis 29 Jahren) im 3-Jahres-Intervall die
optimale Strategie.

Hohere Diskontraten fihren generell zu hdheren IKEV-Werten bei allen Strategien. Ab einer jahrlichen
Diskontrate von mehr als 7 % wird ein HPV-Screening im 3-Jahres-Intervall ab einem Alter von 30
Jahren und mit Pap-Screening im Alter von 20 bis 29 Jahren die optimale Strategie.

Eine Anhebung der Altersgrenze fur den Screeningbeginn auf 25 Jahre wurde bei den verschiedenen
Screeningstrategien zu keinem relevanten Effektivitatsverlust fihren. Wird das Alter fir den Screening-
beginn auf 25 Jahre erhoht, bleibt das HPV-Screening ab dem Alter von 30 Jahren im 2-Jahres-Intervall
und Pap-Screening im 2-Jahres-Intervall im Alter von 25 bis 29 Jahren bei einem IKEV von 23.400
Euro/LJ kosteneffektiv. Das HPV-Screening ab 30 Jahren mit einer Pap-Triage fir HPV-positiv befundete
Frauen und einem 2-Jahres-Screeningintervall und vorherigem Pap-Screening im 2-Jahres-Intervall im
Alter von 25 bis 29 Jahren ist bei einer hdheren Zahlungsbereitschaft von 87.200 Euro/LJ kosteneffektiv.

4.6 Diskussion

Die HPV-DNA-Diagnostik als Primarscreeningverfahren in der Zervixkrebsfriiherkennung ist deutlich
effektiver hinsichtlich der Lebenserwartung, der Reduktion des Risikos fiir Zervixkrebs und der Zervix-
krebsmortalitdt als das Pap-Testverfahren. Mit Einfihrung der HPV-DNA-Diagnostik als Primar-
screeningverfahren in der Zervixkrebsfriherkennung kann das Screeningintervall auf mindestens zwei
Jahre erhoéht werden. Eine Anhebung der unteren Altersgrenze fiir den Screeningbeginn auf 25 Jahre
ist ohne nennenswerten Effektivitatsverlust moglich. Basierend auf der Basisfallanalyse und unter Be-
ricksichtigung der Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen stellt ein HPV-Screening ab dem 30. LJ und
dem Pap-Test vom 25. bis zum 29. LJ jeweils im 2-Jahres-Screeningintervall mit einem IKEV von
23.400 Euro/LJ eine optimale Strategie dar. Bei hohen Teilnahmeraten am Screening oder einer ge-
ringeren Sensitivitdt des Pap-Test wie es zum Beispiel in HPV-geimpften Populationen oder in Regio-
nen mit relativ schlechter zytologischer Screeningperformance zu erwarten ist, ist eine Verlangerung
des Screeningintervalls auf drei Jahre wahrscheinlich als sicher und kosteneffektiv zu bewerten.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie decken sich mit denen internationaler Modellierungsstudien.
Diese zeigen allgemein auf, dass der alternative oder zusatzliche Einsatz von HPV-Tests im Rahmen
des Zervixkarzinomscreenings im Vergleich zum reinen Pap-Screening effektiv und kosteneffektiv ist,
sofern Screeningintervalle von zwei oder drei Jahren gewahlt werden. Nur eine der Modellierungs-
studien evaluierte die gegenwartig diskutierte Screeningstrategie des HPV-Screenings mit Pap-Triage
fur HPV-positive Frauen. Jedoch bezog diese Studie zwar HPV- kombiniert mit Pap-Screening, aber
nicht HPV-Screening allein in die Analyse ein. HPV-Screening alle drei Jahre bei Frauen ab 30 Jahren
mit Pap-Triage bei HPV-positiv befundeten Frauen und Pap-Screening allein im Alter von 21 oder 25
bis 29 Jahren resultierte in diskontierten IKEV von 78.000 oder 53.000 USD/QALY und wurde als kos-
teneffektiv betrachtet.

Unsere Modellierung besitzt mehrere Limitationen. Insbesondere wenn der Gewinn an Lebenser-
wartung durch Screeningmallnahmen relativ gering ist, kdnnte das Einbeziehen der psychischen Be-
lastung durch bestimmte Screeningergebnisse oder durch Nebenwirkungen der Behandlung von
Krebsvorstadien wichtige Auswirkungen auf die IKEV haben. Zweitens wurde aufgrund fehlender de-
taillierter Daten die Teilnahmerate vereinfacht als durchschnittliche Teilnahmewahrscheinlichkeit bei
jeder Screeninguntersuchung angenommen, die unabhangig von der friheren Screeningteilnahme ist.
Daten zu den Teilnahmemustern sind nicht verfigbar. Die Screeningteilnahme hat in
Sensitivitatsanalysen einen starken Effekt auf das IKEV der verschiedenen Screeningstrategien.
Drittens ist unser entscheidungsanalytisches HPV-Screeningmodell nur beschrankt einsetzbar fur die
Pradiktion von epidemiologischen und klinischen Ereignisparametern, da es im Erkrankungsverlauf
nicht die Heterogenitat der Population hinsichtlich unterschiedlicher HPV-Typen bericksichtigt und
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keine separaten Markov-Zustande fir Frauen, die in der Vergangenheit bereits CIN-behandelt wurden
oder abnormale Testergebnisse hatten, bericksichtigt. Der hierdurch verursachte Fehler ist als
konservativ einzuschatzen, d. h. er wirkt gegen die HPV-Screeningstrategie. Viertens ist das
vorliegende Modell zur Evaluation des Einflusses einer HPV-Impfung auf ein Screeningprogramm nur
beschrankt geeignet. Hierzu ist eine Modellierung von HPV-Typ-spezifischen Gesundheitszustanden
erforderlich. Sollen Effekte wie die Herdenimmunitat und die Ubertragungsdynamik beriicksichtigt
werden, sind dynamische Populationsmodelle erforderlich. Finftens musste auf klinische
Praxismuster nach Leitlinienvorgaben und auf Expertenschatzungen zuriickgegriffen werden, um
realistischere Daten der Gesundheitsversorgung zu erhalten. Sechstens werden nur direkte
medizinische Kosten aus der Kostentragerperspektive verwendet. Die stationaren Kosten werden
insgesamt unterschatzt, was als konservativer Fehler zu bewerten ist. In Sensitivitdtsanalysen hatte
die Variation der Behandlungskosten flr Zervixkrebs allerdings keinen maf3geblichen Einfluss auf die
Ergebnisse.

4.7 Schlussfolgerungen/Empfehlungen

Basierend auf den vorliegenden Modellanalysen und den getroffenen Modellannahmen kénnen die
folgenden Schlussfolgerungen gezogen werden:

e Gemessen an der Lebenserwartung, der Reduktion des Zervixkrebsrisikos und der Zervixkrebs-
mortalitat ist die HPV-DNA-Diagnostik als Primarscreeningverfahren in der Zervixkrebsfriiher-
kennung dem zytologischen Screeningtestverfahren nach Papanicolaou deutlich Gberlegen.

e Durch eine Einfihrung der HPV-DNA-Diagnostik als Primarscreeningverfahren in der Zervix-
krebsfriherkennung kann das Screeningintervall bei Frauen ohne erhéhtes Risiko flr Zervix-
krebs auf zwei Jahre erhéht werden.

e Fir Frauen mit regelmaRiger Screeningteilnahme kann das Screeningintervall ggf. auf mehr als
zwei Jahre erhdht werden. Gleiches gilt im Fall einer groReren relativen Sensitivitdtserh6hung
durch den HPV-DNA-Test.

e Fir Frauen ohne erhdhtes Risiko ist die Anhebung der unteren Altersgrenze fir den Screen-
ingbeginn auf 25 Jahre ohne nennenswerten Effektivitatsverlust moglich und zu empfehlen.

¢ In Populationen mit niedrigen Teilnahmeraten ist ein Screening mit kurzen Intervallen zu emp-
fehlen.

Nach den vorliegenden Modellanalysen konnte die unter Wirksamkeits- und Wirschaftlichkeitsge-
sichtspunkten zu empfehlende Screeningstrategie unter Berlicksichtigung der oben genannten Be-
dingungen ein Screening mit dem HPV-Test ab dem 30. LJ und dem Pap-Test vom 25. bis zum 29. LJ
jeweils im 2-Jahre-Screeningintervall sein.

Da in der vorliegenden Modellierung ein konservativer Ansatz zuungunsten des HPV-Screenings ver-
folgt wird, kdnnten die Ergebnisse fir das HPV-Screening in Wirklichkeit vergleichsweise besser aus-
fallen und das Screeningintervall kdnnte dann ggf. fir Frauen ohne erhdhtes Risiko, die regelmalig
am Screening teilnehmen, auf drei Jahre verlangert werden.

Vor einer Empfehlung zur Verldngerung des Screeningintervalls sollten jedoch die evtl. negativen Aus-
wirkungen auf das generelle Teilnahmeverhalten sowohl beim Zervixkrebsscreening, aber insbeson-
dere auch bei weiteren gynakologischen Untersuchungen bericksichtigt und entsprechende Malknah-
men getroffen werden.

Eine Umstellung vom opportunistischen Screening auf ein organisiertes Screeningprogramm ware
hier anzustreben, um eine qualitatskontrollierte Einflihrung von HPV-Screening und HPV-Impfung als
Praventionsmalnahmen fur Zervixkrebs mit fortlaufender Outcome-Evaluation zu ermdglichen.

Das optimale medizinische Vorgehen nach einem initialen positiven Testergebnis bei Einfihrung des
HPV-Primarscreenings sollte systematisch und evidenzbasiert untersucht und in Leitlinien fixiert wer-
den. Forschungsbedarf besteht auRerdem in der Informationsgewinnung zu detaillierten Daten zur
Teilnahme am Screening, wie insbesondere zu bestimmten Algorithmen, zum Einfluss des Screening-
ergebnisses auf die Lebensqualitat, als auch zu entscheidungsanalytischen Evaluationen von unter-
schiedlichen Screeningstrategien in gemischten HPV-geimpften und nichtgeimpften Populationen.

DAHTA 10 von 110



Entscheidungsanalytische Modellierung zur Evaluation der Langzeit- und Kosten-Effektivitat des Einsatzes der
HPV-DNA-Diagnostik im Rahmen der Zervixkarzinomfriherkennung in Deutschland

DAHTA 11 von 110



Entscheidungsanalytische Modellierung zur Evaluation der Langzeit- und Kosten-Effektivitat des Einsatzes der
HPV-DNA-Diagnostik im Rahmen der Zervixkarzinomfriherkennung in Deutschland

5 Summary
5.1 Health policy

With the introduction of cervical cancer screening programmes, cervical cancer incidence and mor-
tality rates have decreased in Western industrial countries. In Germany, annual screening using cy-
tology with Papanicolaou technique (Pap) in women aged 20 years and older is currently recom-
mended. Persistent infections with high-risk types of human papillomavirus (HPV) are associated with
the development of cervical neoplasia. Compared to Pap cytology, HPV DNA testing is relatively more
sensitive in detecting high-grade cervical cancer precursors, but with lower specificity. Introduction of
HPV DNA testing in primary cervical cancer screening has the potential to improve both the long-term
effectiveness and the efficiency of the screening programme when risk tailored screening with longer
intervals are considered. However, as of yet no empirical screening study has evaluated the long-term
effectiveness (e. g., cervical cancer incidence and mortality) of using HPV DNA testing in primary
screening either alone or in combination with cytology. Given this fact and the limited nature of health
resources, it is important that both the long-term effectiveness and cost-effectiveness of this new screen-
ing technology be evaluated. In this HTA report, we used decision-analytic modelling to systematically
evaluate the long-term clinical and cost-effectiveness of HPV DNA testing alone or in combination with
cytology in primary screening for cervical cancer. Based on the results, recommendations were
derived for optimizing the cervical cancer-screening programme in Germany.

5.2 Scientific background

In Germany, currently 6,200 new cases of cervical cancer are detected each year. The 5-year survival
rate for cervical cancer is 61 %. Despite the annual screening policy in Germany, cervical cancer
incidence is in the upper third as compared to other European countries. Currently, an opportunistic
cervical cancer-screening programme with annual Pap cytology for women aged 20 years and older is
recommended in Germany. The development of cervical cancer is associated with persistent infection
with high-risk carcinogenic human papillomavirus (HPV). There are two standard molecular methods
for detecting HPV infections in cervical smears: the hybridization technique using the Hybrid Capture 2
(HC2) test and the amplification of the virus DNA using polymerase chain reaction (PCR). In a meta-
analysis that was recently published, both methods achieved higher sensitivity than Pap cytology
(relative sensitivity increase: 33 %; 95 % CI: 20 to 47 %) to detect high-grade cervical intraepithelial
neoplasia (CIN) and invasive cervical cancer but lower specificity when compared to cytology (relative
reduction in specificity: 6 %; 95 % CI: 4 to 7 %). The introduction of HPV DNA testing in primary
cervical cancer screening is discussed as a potential improvement of the current cervical cancer-
screening programme.

5.3 Research questions

Using a decision-analytic modelling approach, the long-term clinical and economic consequences of
HPV DNA testing in primary cervical cancer screening were systematically evaluated for the German
health care context.

The following research questions were examined:

1. What is the long-term clinical effectiveness (life-years gained (LYG), reduction in lifetime risk for
cervical cancer) of HPV testing?

2. What is the cost-effectiveness (in Euro per LYG) of HPV testing in primary cervical cancer screen-
ing in the German health care context?

3. What is the optimal algorithm for HPV-based cervical cancer screening (i. e., test combination,

start and stopping age of screening, screening interval), and which recommendations should be
derived for the German health care context?
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54 Methods

Based on the previously published and validated German Cervical Cancer Screening Model (GCCSM),
we developed a decision-analytic Markov model for the natural history of HPV infection and cervical
cancer that compares 18 screening strategies differing by screening interval and test combinations.
Specifically, we considered the following: (1.) no screening, (2. to 5.) Pap testing alone among patients
age 20 and older in intervals of one, two, three or five years, (6. to 9.) HPV testing in women aged
30 years and older in intervals of one, two, three or five years, and with annual Pap testing during age
20 to 29 years, (10. to 12.) HPV testing in women aged 30 years and older in intervals of two, three or
five years and with biennial Pap testing during age 20 to 29 years, (13. to 15.) Combined HPV- and
Pap testing in women aged 30 years and older in intervals of two, three or five years and with biennial
Pap testing during age 20 to 29 years, (16. to 18.) HPV testing in women aged 30 years and older, in
intervals of two, three or five years for HPV negative women and Pap Triage for HPV positive women
and biennial Pap testing during age 20 to 29 years.

In the model, a hypothetical cohort of 15 year old women moves in annual cycles through different
states including HPV-infection, cervical pre-cancer and cancer over the course of a lifetime. Transitions
from one state to another are defined by annual transition probabilities derived from the published
literature, and calibrated to original data from German cancer registries.

In our model, invasive cervical cancer may develop through the progression from persistent HPV-
infection and the development of different stages of cervical intraepithelial neoplasia (CIN 1 to CIN 3/
CIS). We did not consider heterogeneity of the population due to infections with different HPV-types.
Precancerous lesions may regress to no lesions. However, regression of invasive cervical cancer to
precancerous lesions was not considered. Precancerous lesions can be detected by screening only,
whereas invasive cancer cases can be detected by screening or onset of symptoms. Detected pre-
cancerous lesions and invasive cancer were assumed to be treated according to the German treat-
ment guidelines. Women treated for precancerous lesions were assumed to have no HPV infection
and no lesion, and return to the healthy state, but were still at risk for future disease. Women treated
for invasive cervical cancer were assumed to have higher mortality rates than women without cervical
cancer within the first five years. Stage-specific annual cervical cancer mortality rates based on
original data from the Munich Cancer Registry were used. After five years, mortality was the same as
for women without cervical cancer. Women were assumed to be at risk for a benign hysterectomy.
Women may die from other causes than cervical cancer based on German age-specific all-cause
mortality rates for females using German life tables from the Federal Statistical Office Germany.

German clinical, epidemiological and economic data for the specific model parameters were derived
from the literature as well as primary data from German sources including German cancer registries
(Munich, Saarland, and the Common Cancer Registry of the Federal States Berlin/Brandenburg/
Mecklenburg-Vorpommern/Sachsen-Anhalt/Sachsen/Thueringen) and German screening trials. Clin-
ical data were derived from current guidelines for cervical cancer screening, diagnosis, and treatment
and extended based on expert estimates. Age-specific screening adherence was calculated from
health insurance data published in the literature. Direct annual costs were calculated based on actual
reimbursement costs including frequencies of diagnostic and laboratory testing, medication, and treat-
ment procedures related to the specific cervical cancer stages. Health resource utilisation frequencies
were derived from diagnostic and treatment guidelines and a German expert panel (n = 3). Costs were
derived from healthcare databases and applicable pharmaceutical prices. We adjusted reimbursement
prices for ambulatory care costs using a weighted average for East and West Germany as well as
social and private health insurance. Inpatient costs for cervical cancer treatment procedures were
based on Diagnosis Related Groups (DRG). All economic data were assessed or transformed to year
2007 Euro.

Predicted outcomes were a reduction in cervical cancer risk and mortality, life expectancy, lifetime
costs, and discounted incremental cost-effectiveness ratios (ICER) expressed as Euro per life-year
gained (LYG). We adopted the perspective of the third party payer and used a 3 % annual discount
rate for costs and effects.

Our base case analysis examined a hypothetical cohort of women of age 15 years who had not been
vaccinated for HPV. Cervical cancer screening started at age 20 years. There was no upper age limit
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for the end of screening. An average age-specific screening adherence rate was adopted (overall
mean of 55 %). In the absence of individual data, screening adherence was modelled independently
from screening history. Test accuracy data were retrieved from international meta-analyses. Sensitivity
values were 47 % (CIN 1) to 72 % (CIN 2+) for Pap testing, 81 % (CIN 1) to 98 % (CIN 2+) for HPV
testing alone, and 82 % (CIN 1) to 99 % (CIN 2+) for combined HPV- and Pap testing. Specificity
values were 95 % for Pap-, 92 % for HPV- alone, and 87 % for combined HPV- and Pap testing. In our
base case analysis, we selected model parameter values conservatively, that is, against the new
technology in HPV testing. Therefore, we are likely to underestimate the incremental and cost-
effectiveness of HPV screening strategies as compared to Pap screening. We performed sensitivity
analyses to evaluate the robustness of the results and to identify future research priorities. For the
sensitivity analyses, we used lower and upper 95 % confidence interval limits or ranges derived from
the published literature.

The model was internally validated using epidemiologic data from German cancer registries. Addition-
ally we performed an external model validation that compared predicted model outcomes to (1) ob-
served epidemiologic data from German cancer registries that was not used in the model development
and (2) independently-published German data. Validation outcomes were peak age (in years) of cer-
vical cancer and its precursors (CIN 1 to 3/CIS), peak cervical cancer incidence (per 100,000 women),
total cervical cancer incidence (per 100,000), the distribution of cervical cancer FIGO | to IV stages
(in %), and the lifetime risks (in %) of benign hysterectomy, cervical cancer, and death due to cervical
cancer. Model predictions for an unscreened population were in line with German data observed prior
to the introduction of cervical cancer screening.

55 Results

551 Effectiveness

In the base case analysis, screening saved an average of 56 to 91 undiscounted life days, and re-
sulted in 53 % to 97 % risk reduction for cervical cancer or 61 % to 99 % risk reduction for mortality
due to cervical cancer, each compared to no screening. Compared to annual Pap screening, which is
currently the recommended screening standard in Germany, biennial HPV testing was similarly effect-
ive (1.0 to 1.5 % lower risk reduction for cervical cancer). Among all biennial HPV screening strat-
egies, HPV testing in women aged 30 years and older with Pap triage for HPV positives (and biennial
Pap testing between 20 and 29 years) achieved the highest long-term effectiveness, followed by
biennial screening with a combination of HPV- and Pap-testing in women aged 30 years and older
(and annual Pap testing between 20 and 29 years) and screening with HPV testing alone in women
aged 30 years and older (annual or biennial Pap testing between 20 and 29 years). The rank order
was the same for the HPV strategies with 3- and 5-year screening intervals. However, compared to
annual PAP testing HPV screening in 3- or 5-year intervals resulted in 7.8 % to 8.6 % or 20.5 % to
21.4 % lower long-term effectiveness with respect to risk reduction for cervical cancer. HPV screening
every three years was more effective than Pap screening every two years, and HPV screening every
five years was more effective than Pap screening every three years.

In the base case analysis, values for model parameters (e. g. test accuracy data, screening adher-
ence) were selected conservatively against the new screening technology. Therefore, long-term effect-
iveness of (annual) Pap screening was overestimated in the base case, and incremental effectiveness
of HPV as compared to Pap screening was underestimated. In a scenario analysis with test sensitivity
and specificity values from a published German screening study in which Pap sensitivity was much
lower than in international studies and meta-analyses (46 % for the detection of CIN 3+ compared to
72 % in the base case), HPV screening every one, two or three years was more effective than annual
cytology (risk reduction for cervical cancer: 97 %, 91 %, and 84 % versus 78 % for annual Pap). HPV
screening every five years was more effective than biennial Pap screening.

55.2 Cost-effectiveness

In Germany there is no explicit cost-effectiveness threshold for a medical technology. In the literature,
most often cited values for the cost-effectiveness threshold range between 50,000 and 100,000 USD
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or Euro per quality-adjusted life year (QALY). The National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE) in United Kingdom recommends thresholds of 20,000 to 30,000 GBP/QALY (30,000 to
44,000 Euro/QALY).

In the base case analysis, the discounted ICER of the different non-dominated screening strategies
fell between 2,600 Euro/LYG (Cytology alone every five years) and 155,500 Euro/LYG (annual
cytology age 20 to 29 years, and annual HPV at age 30 years and older). Annual cytology, the current
recommended screening strategy in Germany, was dominated. Biennial HPV screening in women
aged 30 years and older (and biennial Pap screening in women aged 20 to 29 years) was equally
effective as annual Pap screening (91 % versus 93 % risk reduction for cervical cancer) and resulted
in a discounted ICER of 28,400 Euro/LYG, which should be cost-effective when compared to other
well-accepted medical technologies. Biennial HPV screening in women aged 30 years and older with
Pap triage for HPV positives (and biennial Pap screening in women aged 20 to 29 years) was equally
effective (92 % risk reduction for cervical cancer) with an ICER of 93,700 Euro/LYG. Annual HPV
screening in women aged 30 years and older (and annual Pap screening in women aged 20 to 29 years)
was slightly more effective (97 % risk reduction for cervical cancer), but resulted in a discounted ICER
of 155,500 Euro/LYG. With higher willingness-to-pay thresholds these strategies could be considered.
Only with willingness-to-pay thresholds below 9,000 Euro/LYG less effective screening strategies with
screening intervals of three or five years should be considered.

In a scenario analysis with test sensitivity and specificity values from a published German screening
study, HPV screening in women aged 30 years or older in screening intervals of two or three years
(and biennial Pap screening in women aged 20 to 29 years) was more effective than annual Pap
screening (91 % and 83 % versus 78 % risk reduction for cervical cancer). It was also cost-effective as
it had a discounted ICER of 24,200 Euro and 5,200 Euro/LYG, respectively. HPV screening in women
aged 30 years every five years was less effective than annual Pap screening (71 % versus 78 % risk
reduction for cervical cancer), but also cost-effective as it had a discounted ICER of 3,500 Euro/LYG.

5.5.3 Scenario and sensitivity analyses

In sensitivity analyses, variation in the relative sensitivity increase by HPV testing versus cytology,
HPV test costs, screening adherence, screening start age, reduction in HPV incidence, and annual
discount rate influenced the outcomes.

All cytology strategies were dominated by HPV testing when the relative sensitivity increase of HPV
testing as compared to cytology was higher (scenario analysis with data for test accuracy from German
studies). HPV testing every one, two or three years was more effective than annual cytology. Biennial
HPV screening in women aged 30 years and older (and biennial Pap screening in women aged 20 to
29 years) remained the optimal strategy.

Given the doubling of HPV test costs, biennial screening with a combination of HPV- and Pap-testing
in women aged 30 years and older (and biennial Pap screening in women aged 20 to 29 years) was
the most efficient strategy. It had a discounted ICER of 46,800 Euro/LYG. Annual Pap cytology was
not dominated as it had a discounted ICER of 90,200 Euro/LYG.

With increased screening adherence (> 75 %), a longer screening interval would be cost effective;
however, with a low screening adherence (< 45 %), a shorter interval would be cost effective.

With a decrease in HPV incidence of more than 70 %, triennial HPV screening in women aged 30 years
and older (and biennial Pap screening in women aged 20 to 29 years) would become the preferred
strategy.

Discounted ICER increases with increasing annual discount rate. With an annual discount rate of 7 %
or greater, triennial HPV screening in women aged 30 years and older (and biennial Pap screening in
women aged 20 to 29 years) would be the preferred strategy.

Increasing the starting age of screening from 20 to 25 years caused no relevant loss in effectiveness
but resulted in lower costs. An optimal strategy may be biennial HPV testing in women aged 30 years
and older (and biennial Pap screening in women aged 25 to 29 years) with a discounted ICER of
23,400 Euro/LYG. HPV screening in women aged 30 years and older with Pap triage for HPV-positive
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women and Pap screening for women of ages 25 to 29 years both in two year screening interval may
be cost-effective with a willingness-to-pay threshold of 87,200 Euro/LYG.

5.6 Discussion

Primary HPV screening for cervical cancer is more effective than cytology when considering long-term
outcomes such as life expectancy, risk reduction for cervical cancer, and risk reduction for mortality due
to cervical cancer. If HPV testing for primary cervical cancer screening were introduced in Germany,
the screening interval could be extended to two years at least. The starting age of screening could be
increased to 25 years without a reduction in effectiveness. Based on results from base case and sen-
sitivity analyses, biennial HPV screening in women aged 30 years and older (and biennial Pap screen-
ing in women aged 25 to 29 years) may be the optimal screening strategy, with a discounted ICER of
23,400 Euro/LYG. With high screening adherence or low Pap sensitivity, a likely circumstance in HPV
vaccinated populations or in regions with low Pap screening performance, HPV screening once every
three years may be safe and cost-effective.

Our findings are consistent with the results of other published modelling studies, suggesting that HPV
screening alone or in combination with cytology is effective and cost-effective with screening intervals
of two or three years. However, most international studies did not include annual cytology in their
evaluation. Therefore, the results of most international models were of limited use for the German
decision context. Only one modelling study evaluated a screening strategy involving HPV testing and
Pap triage for HPV-positive women. However, this study evaluated a combination of HPV and cytology
screening and HPV screening with Pap triage for HPV-positive women, but not HPV testing alone.
Triennial HPV testing in women aged 30 years and older with Pap triage for HPV positives preceded
by cytology from age 21 or 25 to 29 years was considered cost-effective as it had a discounted ICER
of 78,000 or 53,000 USD/QALY gained.

As in all modelling studies our results have several limitations. First, there were no empirical quality-of-
life data to use in implementing the model. Therefore, long-term effectiveness was based on life ex-
pectancy instead of quality-adjusted life expectancy. Since screening results in a relatively small gain
in life expectancy, changes in quality-of-life due to psychological distress associated with screening
results or adverse events of pre-cancer treatment may significantly affect the estimated cost-effective-
ness ratios. Second, due to the lack of more detailed data, age-specific adherence rates were as-
sumed to be an average adherence in every screening round independent of prior screening history.
No data on adherence patterns were available. In sensitivity analyses, the screening adherence influ-
enced the ICER of the different screening strategies. Third, our decision model did not consider
heterogeneity of the population with respect to different HPV types and did not include separate states
for women treated for precancerous lesions. Therefore it is of limited value in the prediction of epidemi-
ological and clinical parameters. However, the bias is conservative in that it is against the HPV screening
strategy. Fourth, modelling results evaluating the impact of an HPV vaccination on the screening pro-
gramme are limited. As such, a model containing HPV type specific health states is necessary. In order
to consider immunity and transmission dynamics, population based dynamic models are necessary.
Fifth, clinical practice patterns were derived from guidelines and clinical expert estimations in order to
consider more realistic health care data. Sixth, only direct medical costs of the health care perspective
were considered. Inpatient costs were underestimated, which results in a bias against HPV screening.
However, in sensitivity analyses, costs of cancer treatment had no influence on decision results.

5.7 Conclusion/recommendations
Based on our analyses and model assumptions the following conclusions were drawn:

o HPV-based primary screening for cervical cancer is more effective than cytology when consid-
ering long-term outcomes such as life expectancy, and the reduction in cervical cancer risk and
mortality.

e With the introduction of HPV-based primary screening in Germany, the screening interval could
be extended to two years for woman with an average risk.
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e For women who undergo regular screening, the screening interval could be extended to more
than two years. The same applies if the relative sensitivity increase with HPV testing is higher.

o For women with an average risk, the starting age of screening can be increased to 25 years
without a relevant loss in effectiveness.

¢ In populations with low screening adherence, screening in short intervals is recommended.

In the German screening context and after considering effectiveness and cost-effectiveness issues an
optimal screening strategy would be biennial HPV testing in women aged 30 years and older preceded
by biennial cytology between ages 25 and 29 years.

Our results are based on a conservative modelling approach that is biased against HPV screening.
Therefore, the incremental effectiveness and cost-effectiveness of HPV screening may be better in
reality and the screening interval may be extended to three years for women who are not at high risk.
However, prior to encouraging this extended interval, the effect of these longer intervals on screening
adherence and attendance at gynaecological checkups should be carefully considered.

The implementation of an organised screening programme for quality-controlled introduction of HPV-
screening and -vaccination with continued systematic outcomes evaluation is recommended.

Future research is necessary for gaining evidence-based information on adherence patterns, the
impact of screening results on quality-of-life, as well as on decision-analytic evaluation of different
integrated screening strategies in mixed vaccinated and non-vaccinated populations, and systematic
evaluation of different practice patterns with respect to diagnostic work-up and treatment after initial
screening results.
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6 Hauptdokument

6.1 Gesundheitspolitischer Hintergrund

Weltweit stellte das Zervixkarzinom mit ca. 500.000 Neuerkrankungen und 275.000 Todesfallen 2002
die zweithaufigste Krebserkrankung bei Frauen dar®. Hingegen konnte der Anteil der Neuerkrankun-
gen und Todesfalle in den Industrieldndern seit der Einfihrung von Friherkennungsuntersuchungen in
den 70-er Jahren deutlich gesenkt werden. In Deutschland sank nach der bundesweiten Einflhrung
der Friherkennungsuntersuchung auf Zervixkarzinom (§ 25, Abs. 2, SGB V, 2000 b; SGB = Sozial-
gesetzbuch) 1971 die jahrliche Inzidenz von 1980 bis 2004 von 20,4 auf 12,4 pro 100.000 und die
Mortalitat von 6,6 auf 2,8 pro 100.000. Gebarmutterhalskrebs bleibt dennoch eine lebensbedrohliche Er-
krankung und ist in Deutschland die achthaufigste Krebserkrankung18, an der jahrlich etwa 6.200 Frauen
erkranken und 1.660 sterben” ®. Im Leistungskatalog der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)
ist eine gynakologische Untersuchung einmal jahrlich ab dem 20. Lebensjahr (LJ) sowie die Entnah-
me, Verarbeitung und zytologische Beurteilung eines Zervixzellabstrichs nach Papanicolaou (Pap)
vorgesehen. Die Entstehung des Zervixkarzinoms steht in engem atiologischen Zusammenhang mit
einer persistierenden Infektion mit verschiedenen Hochrisikotypen des Humanen Papillomavirus (HPV).
Gegen zwei der haufigsten HPV-Hochrisikotypen, HPV 16 und 18 stehen mittlerweile zwei zugelasse-
ne Impfstoffe zur Verfligung, die seit Juli 2007 auch von der GKV tGbernommen werden. Im April 2009
hat auch die Weltgesundheitsorganisation (WHO) eine Aufnahme der HPV-Impfung als Routine-
impfung fur Madchen im Alter vor dem Eintritt in das Sexualleben (neun oder zehn bis dreizehn Jahre)
in nationale Impfprogramme empfohlenm. Da die Impfung nicht vor allen krebsauslésenden Viren-
typen schitzt, ein Grofteil der Frauen in den nachsten Jahren nicht geimpft sein wird und bisher noch
unbekannt ist, ob der Immunschutz bei Geimpften lebenslang anhalt, ist die Aufrechterhaltung der
Fruherkennungsuntersuchungen weiterhin erforderlich.

In Fachkreisen wird der Einsatz der HPV-DNA-Diagnostik (DNA = Desoxyribonukleinsaure) als neues
Screeningverfahren in der Zervixkarzinomfriiherkennung diskutiert. Im Vergleich zur zytologischen Diag-
nostik zeigt die HPV-DNA-Diagnostik in einer aktuellen Metaanalyse23 mit 21 klinischen Studien zum
HPV-Primarscreening eine um 33 % héhere Sensitivitat (95 %-Konfidenzintervall (Kl): 20 bis 47 %) bei
6 % (95 %-KI: 4 bis 7 %) niedrigerer Spezifitdt. Aufgrund der relativ niedrigeren Spezifitdt der HPV-
DNA-Diagnostik wird ihr Einsatz als Primarscreeningverfahren jedoch kontrovers diskutiert® %2 3 9,
Insbesondere bei jungen Frauen (20 bis 30 Jahre) ist die Pravalenz voribergehender HPV-Infektionen
hoch, ohne dass sich hochgradige Prakanzerosen oder Karzinome entwickeln, sodass hier eine hohe
Anzahl falsch positiver Testergebnisse und damit unnétige Besorgnis bei den betroffenen Frauen und
ein erhéhter Ressourcenverbrauch fir das Gesundheitssystem zu erwarten waren’®.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 19.12.2006 in seinem Beschluss mit dem Verweis
auf noch offene Fragen, ohne deren Beantwortung ein Friiherkennungsprogramm mit HPV-DNA-Test
derzeit nicht sinnvoll ausgestaltet werden kénne, eine Einbeziehung der HPV-DNA-Diagnostik in die
Friherkennungsuntersuchung fiir das Zervixkarzinom abgelehnt. Er hat insbesondere darauf hingewie-
sen, dass ein Nachweis dafiir gegeben sein misse, dass die Zervixkarzinominzidenz bzw. -mortalitat
durch einen HPV-Test als primare Fruherkennungsuntersuchung (allein oder in Kombination mit der
Zytologie) gesenkt werden kénne®. Es ist demnach nachzuweisen, ob der Einsatz des HPV-DNA-Tests
als Primarscreeningverfahren dieses Ziel erflllt. Angesichts des Wirtschaftlichkeitsgebots in der GKV
§ 135 Abs. 1 SGB sollte neben der Bewertung der klinischen Effektivitdt auch eine Abschétzung der
Kosten-Effektivitat erfolgen.

In dem von der Deutschen Agentur fir Health Technology Assessment (DAHTA) des Deutschen Insti-
tuts fir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) herausgegebenen deutschen Health
Technology Assessment (HTA)-Bericht ,HPV-DNA-Diagnostik zur Zervixkarzinomfriherkennung” von
Mittendorf et al.”” ® ermitteln die Autoren neben der Testglte eine Reihe weiterer Faktoren, von
denen die Effektivitat und Kosten-Effektivitat einer Einfihrung der HPV-DNA-Diagnostik in die Zervix-
karzinomfriiherkennung in Deutschland abhangen:

e Lange des Screeningintervalls

e Schaffung individuell unterschiedlicher Intervalle je nach Screeningergebnis (risikoadaptiertes
Screening)

e Hobhe der Teilnahmeraten am Friherkennungsprogramm
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e Startalter fur die Einbindung des HPV-Tests

o Artdes Tests als Selbsttest oder beim Facharzt

e Einsatz als priméarer Test oder als Triage bei unklaren Befunden
o Rolle der HPV-Impfung in der Zukunft

Der vorliegende HTA-Bericht verfolgt das Ziel, mithilfe einer entscheidungsanalytischen Modellie-
rungmo' %7 die medizinische Langzeit-Effektivitat und Kosten-Effektivitat des Einsatzes der HPV-DNA-
Diagnostik als Primarscreeningverfahren allein oder in Kombination mit dem konventionellen Zytolo-
gieverfahren im Rahmen der Zervixkarzinomfriherkennung in Deutschland systematisch zu evaluieren.
Hierbei sollen Fragen nach der optimalen Kombination von Screeningtests, Screeningintervall und der
unteren und oberen Altersgrenze fiir das Screening spezifisch fir den deutschen Kontext beantwortet
werden, um so Empfehlungen fiir eine Optimierung der Effektivitdt und Kosten-Effektivitat der Zervix-
karzinomfriiherkennung in Deutschland aussprechen zu kénnen.

6.2 Wissenschaftlicher Hintergrund

Der wissenschaftliche Stand zum Krankheitsbild des Zervixkarzinoms, zur Epidemiologie, zur Frih-
erkennungsuntersuchung in Deutschland und zur Diagnostik wurde bereits im DIMDI-HTA-Bericht
,HPV-DNA-Diagnostik zur Zervixkarzinomfriiherkennung* von 2007’° dargestellt, an dem ein Teil der
Autoren des vorliegenden Berichts mitwirkte und auf den hier verwiesen wird.

In dem vorliegenden HTA-Bericht werden im Folgenden die Punkte dargestellt, die dartber hinaus flr
die Fragestellung und fiir das Verstandnis des Lesers im Hinblick auf die entscheidungsanalytische
Modellierung wichtig sind.

6.2.1 Gegenwartiges Zervixkrebsscreening im Rahmen des Krebsfrih-
erkennungsprogramms in Deutschland

Seit 1971 sind in Deutschland Krebsfriiherkennungsuntersuchungen in den Leistungskatalog der GKV
einbezogen und als Krebsfriherkennungsprogramm bundesweit eingefiihrt (§ 25, Abs. 2, SGB V, 2000 b)
und wurden 1991 auf die neuen Bundeslander ausgedehnt27. Dies berechtigt Frauen ab dem 20. LJ
einmal jahrlich, eine Friherkennungsuntersuchung auf Zervixkarzinom vornehmen zu lassen. Es gibt kei-
ne obere Altersgrenze fur diese Friherkennungsuntersuchung. Darlber hinaus sind seit November 2008
alle gesetzlich versicherten Frauen, die nach dem 01.04.1987 geboren wurden, dazu verpflichtet, sich
vom behandelnden Hausarzt oder Gynakologen Uber die Friiherkennungsuntersuchung zum Zervixkar-
zinom beraten zu lassen, andernfalls missten sie im Fall ihrer Krebserkrankung 2 % statt 1 % ihres Ein-
kommens als Zuzahlung zu Arzneimitteln leisten. Die Untersuchung selbst ist jedoch keine Pflicht®®.

Gemal den Richtlinien umfasst die Zervixkarzinomfriherkennung eine gynakologische Untersuchung
sowie die Entnahme, Verarbeitung und zytologische Beurteilung eines Zervixzellabstrichs ggf. unter kol-
poskopischer Kontrolle von der Portiooberflache und aus dem Zervikalkanal®’. Die Diagnose erfolgt an-
hand der Zytologie (Papanicolaou-Verfahren) nach der Miinchner Nomenklatur Il von 1989 (Tabelle 1:
Klassifikation (Minchner Nomenklatur) und Empfehlung zur Folgeuntersuchung). Anhand der Minch-
ner Klassifikation werden der Schweregrad der zytologischen Veranderung festgelegt und das weitere
medizinische Vorgehen empfohlen, sobald der Befund auffallig ist. Zur Diagnosesicherung auffalliger
zytologischer Befunde wird der Einsatz von Zytologie und Kolposkopie in Verbindung mit einer Gewe-
beknipsbiopsie empfohlenzs. Bei Verdacht auf ein mikroinvasives oder invasives Karzinom ist eine
histologische Abklarung durch eine Knipsbiopsie, eine Kirettage des Zervikalkanals, Schlingenexzision
(Loop electrosurgical excision procedure (LEEP), Large loop excision of the transformation zone
(LLETZ)) oder eine Konisation erforderlich.

In den Leitlinien der Europaischen Union (EU) zur Qualitatssicherung des Zervixkrebsscreenings wird
ein populationsbasiertes organisiertes Screeningprogramm mit Einladungssystem und Monitoring zur
Qualitatssicherung auf allen Stufen des Programms sowie Screeningintervallen von drei bis finf Jah-
ren empfohlen4. In Deutschland gibt es kein populationsbasiertes, organisiertes Screening mit Einla-
dungssystem. Es existieren jedoch Qualitatssicherungsmafinahmen fiir das zytologische Screening
und die Abklarungsdiagnostik. In der vertragsarztlichen Versorgung erfolgte eine Qualitatssicherung
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der Zytologielabore von 1992 bis Oktober 2007 tber die ,Vereinbarung zu Qualifikationsvoraussetzun-
gen gemal § 135 Abs. 2 SGB zur Durchflihrung von zytologischen Untersuchungen zur Diagnostik
der Karzinome des weiblichen Genitale“. Hier war allein der Fachkundenachweis in der zytologischen
Diagnostik geregelt. Seit Oktober 2007 existiert eine Neufassung®', die wesentlich weitergehende
Qualitatssicherungsmafinahmen beinhaltet. So werden neben der facharztlichen Qualifikation die Quali-
fikation der Praparatebefunder und die Laborausstattung geregelt sowie Vorgaben zur Durchfiihrung
der zytologischen Praparatebefundung gemacht. Eine regelmafige Stichprobenpriifung der Praparate-
qualitat und der arztlichen Dokumentation durch die Kassenarztliche Vereinigung werden durchge-
fuhrt. AuBerdem werden eine jahrliche statistische Erfassung der Untersuchungsergebnisse und die
Einrichtung eines Recall-Systems fiir kontrollbedirftige zytologische und histologische Befunde und
eine Nachmusterung von mindestens 5 % der negativ befundeten Praparate vorgeschrieben. Wieder-
holte Beanstandungen kénnen zum Verlust der Genehmigung zur Durchfiihrung und Abrechnung der
zytologischen Untersuchung von Abstrichmaterial fihren. Die Bundesgeschéaftsstelle Qualitatssiche-
rung erhebt flir den stationdren Bereich Qualitatsberichte fir Konisationen. Als Qualitatskriterien
gelten hier, dass moglichst wenige Patientinnen mit fehlenden Malignitatskriterien (ein Hinweis auf
Ubertherapie) oder fehlender postoperativer Histologie vorhanden sein sollten. Im ambulanten Bereich
gibt es keine Erhebung solcher Qualitatsindikatoren'.

2007 hatten in Deutschland ca 34 Mio. Frauen die Einschlusskriterien fiir eine Friherkennungsunter-
suchung auf Zervixkarzinom erfullt. Es wurden insgesamt 21,8 Mio. Zervixabstriche durchgefihrt,
davon ca. 15,8 Mio. innerhalb von Fr[]herkennungsuntersuchungenz.

Tabelle 1: Klassifikation (Minchner Nomenklatur) und Empfehlung zur Folgeuntersuchung

Pap Zytologischer Befund Empfehlung
| Normales Zellbild Kontrolle in 1 Jahr

Il Entzindliche, degenerative oder metaplastische | Eventuell zytologische Kontrolle
Veranderungen, Hyper- und Parakeratosen

] Unklarer Befund (Beurteilung zwischen gut | Je nach klinischem und kolposkopischem Befund

und bdsartig nicht mdglich) kurzfristige zytologische Kontrolle oder sofortige
histologische Abklarung
1D Dysplasie leichten bis mittleren Grades Kolposkopisch-zytologische Kontrolle in 3 Mona-

ten, nach Persistenz > 12 Monate von rein zyto-
logischer Kontrolle abzuraten

IVa Schwere Dysplasie oder Carcinoma in situ Kolposkopisch-zytologische Kontrolle und histo-
logische Klarung (Knipsbiopsie/endozervikale
Kurettage)
IV b Schwere Dysplasie oder Carcinoma in situ, in- | Siehe IV a
vasives Karzinom nicht auszuschliefen
\% Invasives Zervixkarzinom oder anderer malig- | Siehe IV a
ner Tumor

Pap = Test nach Papanicolaou.
Aus: Empfehlungen zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge. Zervixkarzinom Tumorzentrum Miinchen.'?

6.2.2 Nomenklatur, Diagnostik und Therapie

Nichtinvasive prakanzerése Epithelveranderungen verschiedener Organe, die mit einem erhdhten
Krebsrisiko einhergehen, werden mit dem Begriff intraepitheliale Neoplasie (IN, auch Dysplasie
genannt) beschrieben. Damit sind histo- und zytomorphologisch fassbare Veradnderungen gemeint, die
durch atypisch gesteigerte Zellproliferation zu einer Stérung der normalen Epitheldifferenzierung und
zu zellularen Atypien fiihren. Die IN des Plattenepithels der Zervix ist HPV-assoziiert und wird in drei
Stufen unterteilt: CIN 1 (Atypie auf das basale Epitheldrittel beschrankt), CIN 2 (Atypie im basalen und
mittleren Drittel), CIN 3 (Atypie erfasst das oberflachliche Epitheldrittel). Unter CIN 3 fallt auch das
Carcinoma in situ (CIS), bei dem die normale Epithelarchitektur komplett aufgehoben ist. Die IN sind
auf das Epithel beschrankt, die Basalmembran ist intakt und dementsprechend besteht kein Risiko fur
eine Metastasierung”. Die histopathologische CIN-Klassifikation wird international verwendet. Die im
deutschsprachigen Raum verwendete zytopathologische Miinchner Nomenklatur hingegen findet keine
Verwendung in internationalen Studien. Hier ist die Bethesda-Klassifikation von 2001 relevant.
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Tabelle 2: Vergleich zytologischer (MUnchener, Bethesda) und histologischer (WHO) Nomenklaturen®’
gibt eine vergleichende Ubersicht iber die Nomenklaturen.

Tabelle 2: Vergleich zytologischer (Minchener, Bethesda) und histologischer (WHO) Nomenklaturen?’

Minchner Nomenklatur

WHO-Nomenklatur; CIN

Bethesda-System;
Squamous
intraepithelial lesion

| Normales Zellbild

Il Leichte entziindliche, degenerative oder
metaplastische Veranderungen

] Unklarer Befund: schwere entziindliche
oder degenerative Veranderungen, auf-
fallige Drusenzellen; eine Dysplasie, ein
Carcinoma in situ oder (in seltenen Fal-
len) ein Malignom kdénnen nicht ausge-
schlossen werden

ASC-US: atypische Plat-
tenepithelzellen unklarer
Bedeutung

ASC-H: atypische Platten-
epithelzellen, HSIL nicht
auszuschlieRen

D Leichte bzw. maRige Dysplasie CIN 1 LSIL
geringgradige IN (leichte low-grade squamous int-
Dysplasie) raepithelial lesion
CIN 2 HSIL
mafiggradige IN (maRige high-grade squamous int-
Dysplasie) raepithelial lesion
IVa Schwere Dysplasie oder Carcinoma in | CIN 3
situ hochgradige IN (schwere
Dysplasie bzw. Carcinoma
in situ)
IVb Schwere Dysplasie oder Carcinoma in situ,
invasives Karzinom nicht auszuschlieRen
\% Invasives Karzinom

ASC-H = Atypical squamous cells — cannot rule out a high-grade lesion. ASC-US = Atypical squamous cells of undetermined
significance. CIN = Zervikale intraepitiale Neoplasie. HSIL = High-grade squamous intraepithelial lesion. IN = Intraepitheliale
Neoplasie. LSIL = Low-grade intraepithelial lesion. WHO = Weltgesundheitsorganisation.

Fir die weitere klinische Behandlung wird in Deutschland von der CIN-Klassifikation ausgegangen.
Das Kurzzeitrisiko fur CIN 3 wird als verlasslicher Surrogatparameter fiir das langfristige Risiko fiir ein
Zervixkarzinom betrachtet™.

Bei auffalligen Befunden im primaren Screening erfolgt eine Differentialkolposkopie mit Biopsie. Das
therapeutische Vorgehen bei histologisch gesicherten CIN richtet sich nach dem Schweregrad der
Prakanzerose, dem Befall des Endozervikalkanals, dem Alter und dem Wunsch der Patientin (siehe
Tabelle 3: Management von zervikalen intraepithelialen Neoplasien (aus: Interdisziplinare S2k-Leitlinie
Pravention, Diagnostik und Therapie der HPV-Infektion und prainvasiver Lasionen des weiblichen
Genitale 20087"). Die operative Therapie hat die vollstandige Entfernung der Transformationszone mit
allen neoplastischen Lasionen zum Ziel*’.

Tabelle 3: Management von zervikalen intraepithelialen Neoplasien (aus: Interdisziplinare S2k-Leitlinie
Pravention, Diagnostik und Therapie der HPV-Infektion und préinvasiver Lasionen des
weiblichen Genitale 2008

Management OP-Verfahren Konservatives
Management
CIN 1 Kolposkopisch-zytologische | Schlingenkonisation, Laser- Bis zu 24 Monate (nur bei
Kontrolle alle 6 Monate (nur | konisation/Vaporisation (bei HPV-HR-Positivitat
bei HPV-HR-Positivitat) Befundpersistenz, HPV-HR- relevant)
Positivitat und Wunsch der
Patientin)
CIN 2 Kolposkopisch-zytologische | Schlingenkonisation, Laser- Bis zu 12 Monate (nur bei
Kontrolle alle 6 Monate (nur | konisation/Vaporisation (bei HPV-HR-Positivitat
bei HPV-HR-Positivitat) Befundpersistenz, HPV-HR- relevant)
Positivitat und Wunsch der
Patientin)
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Tabelle 3: Management von zervikalen intraepithelialen Neoplasien — Fortsetzung

CIN3 Therapie Konisation (Schlinge, Laser, In graviditate
Nadel, Messer)
Ausdehnung in | Kolposkopisch-zytologische | Konisation (Schlinge, Laser oder | Bei CIN 1 mdglich (nur
die tiefe Endo- | Kontrolle Messer) bei HPV-HR-Positivitat
zervix relevant)

CIN = Zervikale intraepitheliale Neoplasie. DGGG = Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe. HPV-HR = Huma-
nes Papillomavirus — High Risk. OP = Operation.

Die Behandlung des invasiven Zervixkarzinoms erfolgt stadienspezifisch. Tabelle 4: Operative The-
rapie des invasiven Zervixkarzinoms nach interdisziplinarer S2k-Leitlinie fir die Diagnostik und
Therapie des Zervixkarzinoms 20082’ zeigt die Stadieneinteilung der Fédération Internationale de
Gynécologie et d'Obstétrique (FIGO) und einen groben Uberblick zu den hieraus abgeleiteten Thera-
pieempfehlungen der interdisziplinaren S2k-Leitlinie 2008%’. Da die vorliegende Arbeit der Krebsfriih-
erkennung gewidmet ist, wurde diese Empfehlung exemplarisch ausgewahlt, um einen Kurziberblick
Uber mogliche Therapieoptionen beim invasiven Zervixkarzinom zu geben.

Tabelle 4: Operative Therapie des invasiven Zervixkarzinoms nach interdisziplinarer S2k-Leitlinie fir die
Diagnostik und Therapie des Zervixkarzinoms 20082’

FIGO-Stadium | Beschreibung Standardtherapie

1A1 Invasives Karzinom, das lediglich mikroskopisch | Konisation (fertilitatserhaltend), vaginale
identifiziert wird. Invasion begrenzt auf gemessene | oder abdominale Hysterektomie
Stroma-Invasion mit maximaler Tiefe von 3 mm und
Oberflachenausdehnung von nicht mehr als 7 mm

IA1 L1 Invasives Karzinom, das lediglich mikroskopisch | Konisation, vaginale/
identifiziert wird. Invasion begrenzt auf gemessene | abdominale Hysterektomie
Stroma-Invasion mit maximaler Tiefe von 3 mm | plus pelvine Lymphonodektomie
und Oberflachenausdehnung von nicht mehr als
7 mm, Konisation nicht im Gesunden oder Risiko-

faktoren

1A2 Gemessene Stromatiefe > 3 mm < 5 mm, Ober- | Radikale Hysterektomie und
flachenausdehnung < 7 mm systematische pelvine,

B Klinisch erkennbare Lasionen, begrenzt auf Cervix | Stadienabhangige ggf. paraaortale

uteri oder subklinische Lasionen mit groBeren | Lymphonodektomie
Mallen als Stadium IA

1A Zervixkarzinom infiltriert jenseits des Uterus, aber
nicht bis zur Beckenwand und nicht bis zum mitt-
leren Drittel der Vagina, ohne Infiltration des Para-
metriums. Infiltration der oberen 2/3 der Vagina

11B* Wie IIA aber mit Infiltration des Parametriums aber
keine Ausbreitung zur Beckenwand

A Tumor befallt unteres Drittel der Vagina, keine | Simultane Radiochemotherapie
Ausbreitung zur Beckenwand

1B Tumor breitet sich bis zur Beckenwand aus oder
verursacht Hydronephrose oder stumme Niere

\Y Tumor inflitriert Schleimhaut von Blase oder Rek-
tum und/oder Uberschreitet die Grenzen des klei-
nen Beckens

\Y Tumor inflitriert Schleimhaut von Blase oder Rek- | Bei zentraler Tumormanifestation
tum und/oder Uberschreitet die Grenzen des klei- | (Beckenwand frei) mit Blasen und/oder
nen Beckens Rektuminfiltration: Exenteration

FIGO = Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique.
* Je nach histopathologischen Risikofaktoren adjuvante Radiochemotherapie.

6.2.3 HPV-Typen, Viruslast und Verfahren der HPV-DNA-Diagnostik

Es gibt mehr als 40 genetisch verschiedene HPV-Typen, die den Genitaltrakt infizieren kdnnen. Das
Risiko fur die Entstehung von Gebarmutterhalskrebs ist bei den unterschiedlichen Virustypen ver-
schieden hoch. Die Arbeitsgruppe der International Agency for Research on Cancer (IARC) der WHO,
die Risikofaktoren fir die Krebsentstehung klassifiziert, hat auch die Hohe des Karzinomrisikos der
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Zervixkarzinomentstehung durch verschiedene HPV-Typen klassifiziert'?. Bei zwolf Virustypen geht
man aufgrund von Metaanalysen von Fallserien mit den Pravalenzen der verschiedenen Virustypen
bei Frauen mit und ohne Zervixkarzinom und Labordaten zum Wirkmechanismus von einem gesichert
hohen Risiko aus. Unter ihnen weist der Virustyp 16 ein besonders hohes krebsverursachendes Po-
tenzial auch in mehreren anderen Geweben (Vulva, Vagina, Penis, Anus, Mundhdéhle, Mandeln) aul3er
dem Gebarmutterhalsepithel auf. Die Klassifizierung der Ubrigen Viren ist Tabelle 5: Epidemiologische
Klassifizierung der HPV-Typen bewertet durch die International Agency for Cancer Research der
Weltgesundheitsorganisation 2009 zu entnehmen. Die Verteilung der Haufigkeit verschiedener HPV-
Typen unterscheidet sich geografisch, jedoch sind weltweit die am haufigsten in Zervixkarzinomen
vorkommenden HPV-Typen HPV-Typ 16 (55 %) und 18 (16 %), die nachsten sechs haufigsten Virus-
typen sind 31, 33, 35, 45, 52 und 58, die zusammen etwa weitere 20 % ausmachen®'. Die Ein-
schatzung der seltener auftretenden Virentypen wird durch das gemeinsame Auftreten mit den bereits
als karzinogen bekannten erschwert. Ein wichtiges Ziel bei der Klassifizierung ist es, weitere relevante
Virentypen flr neue HPV-DNA-Tests zu identifizieren. Fehlklassifizierungen kdnnen die Sensitivitat
und Spezifitat der Tests relevant beeinflussen'.

Tabelle 5: Epidemiologische Klassifizierung der HPV-Typen bewertet durch die International Agency for
Cancer Research der Weltgesundheitsorganisation 2009"

Gruppe Kommentar HPV-Typen
1: Karzinogen fir Menschen | Am starksten kanzerogen, Nachweis der Karzino- | 16
genitat an verschiedenen Organen
Ausreichende Evidenz fiir den Nachweis von Karzi- | 18, 31, 33, 35, 39, 45,
nogenitat an der Zervix 51, 52, 56, 58, 59
2A: Wahrscheinlich Eingeschrankte Evidenz fiir Karzinogenitat von | 68
karzinogen Zervixkrebs beim Menschen und starke mecha-
nistische Evidenz
2B: Mdglicherweise Eingeschrankte Evidenz fiir Karzinogenitat von | 26, 53, 66, 67, 70, 73, 82
karzinogen Zervixkrebs beim Menschen
2B: Mdglicherweise Aufgrund der phylogenetischen Analogie zu ande- | 30, 34, 69, 85, 97
karzinogen ren HPV-Typen mit ausreichender oder begrenzter
Evidenz fir Karzinogenitat beim Menschen
3: Karzinogenitat nicht Inadaquate epidemiologische Evidenz fur Karzino- | 6, 11
klassifizierbar genitdt beim Menschen und ohne karzinogenes
Potenzial in mechanistischen Studien

HPV = Humanes Papillomavirus.

Eine geringe Menge an HPV-DNA (Viruslast, viral load) im Epithel geht mit mikroskopisch normalem
Epithelgewebe einher und mit einem geringeren Risiko fur Krebsvorstufen (CIN). In der klinischen
Praxis ist die prognostische Bedeutung einer zunehmenden Viruslast aufder fir HPV 16 unklar. So
sind einige der hochsten Viruslasten mit sich wieder zuriickbildenden CIN 1 oder Low-grade squa-
mous intraepithelial lesion (LSIL) assoziiert. Im Zervixkarzinomgewebe werden keine gro3en Mengen
intakter Viren gebildet. Aufgrund der groRen Variabilitat der Viruslast und der Unsicherheit Gber deren
prognostische Bedeutung bleibt ihre Rolle fir den Krankheitsverlauf der HPV-Infektion unklar, ebenso
wie die Bedeutung der gleichzeitigen Infektion mit mehreren verschiedenen Virustypen72' %,

Die etablierte Methode fiir den Nachweis einer HPV-Infektion ist der Nachweis der viralen Nuklein-
sauren (DNA) in den Zervixabstrichen. Hierfiir haben sich bis dato zwei molekularbiologische Verfah-
ren etabliert: der HPV-DNA-Nachweis mittels einer viralen DNA-Vervielfaltigung (Amplifikation) durch
Polymerase-Kettenreaktion (PCR) bei Einsatz standardisierter Primer (z. B. GP5+/GP6+, MY(09/11,
SPF10) und anschlieender Hybridisierung und der Hybrid Capture 2 (HC2) -Test, eine auf Hybridisie-
rung mit anschlieRender Signalverstarkung basierende Methode® *. Der HC2-Test wurde im April 2003
von der amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) fir das Zervixkarzinomscreening bei
Frauen ab einem Alter von 30 Jahren zugelassen und ist bis dato der einzige zugelassene HPV-DNA-
Test in den USA®. Dieser besitzt auch eine Zulassung (CE-Zertifikat) fiir Europa.

Mit dem HC2-Test werden 1 pg HPV-DNA pro Milliliter nachgewiesen. Vorteile des HC2-Tests sind
seine relativ einfache Handhabung und eine gute Reproduzierbarkeit der Ergebnisse. Der HC2-Test
ist ein semiquantitativer Test und kann finf verschiedene Niedrigrisiko- (low-risk) und 13 Hochrisiko-
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HPV-Typen (high-risk) identifizieren. Eine Unterscheidung der HPV-Typen ist jedoch nicht mdglich,
sondern es werden Niedrig- (HCV-Typ 6, 11, 42, 43, 44) und Hochrisiko- (HPV-Typ 16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66) HPV-Gruppen nachgewiesen. Neuere Versionen des HC2-Tests, in
denen die Virustypen 16, 18 und 45 typisiert werden, sind in der Entwicklung®. Bei der PCR erfolgt
zunachst eine Amplifikation der Virus-DNA. Mittels Sequenzanalyse oder Hybridisierung mit virus-
typspezifischen Sonden kann eine HPV-Typisierung erfolgen. Es kénnen sehr geringe Mengen an
HPV-DNA mit dieser Methode nachgewiesen werden. Die klinische Sensitivitdt und Spezifitat beider
HPV-Nachweisverfahren sind vergleichbar, zumindest soweit GP5+/6+-PCR-Assays verwendet wer-
den®. Siehe auch den nachfolgenden Abschnitt zur Testg(ite.

6.2.4 Testgute der HPV-DNA-Diagnostik im Vergleich zur Zytologie

Die HPV-Diagnostik wird derzeit in vier klinischen Anwendungsfeldern als potenziell nutzlich erachtet:
Erstens als Primarscreening allein oder in Kombination mit zytologischem Pap-Test, um Vorstufen des
Zervixkarzinoms zu entdecken, zweitens als Triagetest, um zu entscheiden, ob Frauen, die geringfu-
gige Auffalligkeiten im Pap-Abstrich haben, einer weiteren kolposkopischen Untersuchung und Be-
handlung unterzogen werden sollen, drittens in der Nachsorge von Frauen, bei denen in der Kolposko-
pie keine Lasion entdeckt worden ist und viertens als Nachfolgetest fir Frauen, deren Krebsvorstufe
durch lokale Ablation oder Exzision behandelt worden ist, um die Frauen schneller und genauer zu
identifizieren, bei denen keine Heilung erzielt werden konnte®®. Der vorliegende Bericht befasst sich
ausschlieRlich mit dem Einsatz der HPV-DNA-Diagnostik als Primarscreeningtest.

Im HTA-Bericht von Mittendorf et al.”® von 2007 zur HPV-DNA-Diagnostik zur Zervixfriherkennung
werden 26 Diagnosestudien eingeschlossen, die HPV-Testverfahren (HC2 oder PCR) direkt mit zyto-
logischen Testverfahren vergleichen und als zu diagnostizierenden Krankheitsstatus ein Stadium von
CIN 2 und gréRer untersuchen sowie als Referenzstandard Kolposkopie oder Biopsie verwenden. In
25 der 26 Studien ist die Sensitivitat des HPV-Tests (45,7 % bis 100 %) groRer als die des zytolo-
gischen Tests (61,3 % bis 94 %). Hingegen weisen in 21 von 26 Studien die zytologischen Testver-
fahren eine héhere Spexzifitit (51 % bis 99,2 %) als die HPV-Tests (15,9 % bis 97,4 %) auf’.

In einer jiingst verdffentlichten Metaanalyse von Cuzick et al.?® werden 21 Studien eingeschlossen, die
HPV-Tests mit zytologischen Verfahren hinsichtlich der Diagnostik der Stadien CIN 2 und gréf3er ver-
gleichen. Abgesehen von zwei Studien aus Indien ist die Sensitivitait des HPV (HC2)-Tests stets
héher. Insgesamt ist die Sensitivitat um 33 % (95 %-Konfidenzintervall [95 %-KI] 20 bis 47 %) hdher
als bei zytologischen Verfahren. Der gepoolte Schatzer der Spezifitat ist hingegen 6 % (Quotient 0,94
95 %-KI: 0,92 bis 0,98) niedriger fir HPV (HC2).

Die gepoolte Sensitivitdt fur den HPV (HC2)-Test liegt insgesamt bei 89,7 % (95 %-Kl: 86,4 bis
93,0 %) und variierte zwischen 50 % und 100 %. Die gepoolte Sensitivitdt zur Diagnose von CIN 2-
Stadien und hoéher fir den HPV (PCR)-Test liegt mit 84,2 % (95 %-Kl: 77,0 bis 91,5 %) etwas
niedriger. Die Spezifitdt war hingegen fur den PCR-Test mit 95,1 % (95 %-KI: 93,4 bis 96,8 %) gegen-
Uber dem HC2-Test mit 88,2 % (95 %-KI: 86,2 bis 90,1 %) hoéher. Da die PCR-Tests jedoch
verschiedene Primer und Nachweismethoden verwendeten, ist die Heterogenitat der Ergebnisse hier
gréler. Hauptquelle der Heterogenitat fir beide HPV-Testverfahren ist jedoch der Kontinent, in dem
die Studien stattfanden. Die héchste Testgite des HPV (HC2)-Tests wurde in acht Studien aus Euro-
pa und Nordamerika erzielt mit einer gepoolten Sensitivitat von 98,1 (95 %-KI: 96,8 bis 99,4 %) und
einer gepoolten Spezifitat von 91,7 % (95 %-KI: 90,3 bis 93,1 %).

6.2.5 Screeningstrategien fir ein HPV-Primarscreening

Grundsatzlich ist eine Vielzahl verschiedener Strategien denkbar, die HPV-DNA-Diagnostik in die Zer-
vixkarzinomfriiherkennung zu integrieren. Der HPV-Test kdnnte zum Beispiel allein als Primarscreen-
ingverfahren in einem jahrlichen Screeningintervall, so wie bisher der Pap-Test oder in langeren
Screeningintervallen eingesetzt werden. Beide Tests kdnnten parallel oder sequenziell miteinander kom-
biniert und in Abhangigkeit vom jeweiligen Testergebnis konnten risikoabhangige Screeningstrategien
mit unterschiedlich langen Intervallen durchgefiihrt werden. Cuzick und Kollegen®® argumentieren, dass
in einem solchen sequenziellen Szenario der sensitivere Test, also der HPV-Test als erster eingesetzt
werden sollte und danach der Test mit der hoheren Spezifitdt bei HPV-positiven Frauen, um die
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weitere Vorgehensweise zu bestimmen (zytologische Triage), wobei erst Frauen ab 25 Jahren in das
Screening einbezogen werden sollten. Naucler et al.® analysierten die Daten des Interventionsarms
einer randomisierten kontrollierten Studie aus Schweden mit 6.250 Frauen im Alter von 32 und 38 Jah-
ren hinsichtlich der Testsensitivitat fur die Diagnose von CIN 3-Lasionen und invasivem Krebs, der
Anzahl der benétigten Screeningtests und des positiven pradiktiven Werts (d. h. die Wahrscheinlich-
keit, die Krankheit zu haben, wenn der Test positiv ist) in elf verschiedenen Screeningstrategien. Die
oben vorgeschlagene Strategie mit der HPV-DNA-Diagnostik als Primarscreeningtest und der zytolo-
gischen Triage von HPV-positiven Frauen wies von allen Strategien den zweithochsten Zuwachs der
Sensitivitat, um 30 % (95 %-KI: 9 % bis 54 %) mit dem geringsten Verlust des positiven pradiktiven
Werts auf 87 % (95 %-KI: 60 % bis 126 %) und einem vergleichsweise geringen Anstieg der Test-
anzahl von 12 % gegenlber einer Teststrategie mit nur einem der beiden Tests auf.

Die jlingsten interdisziplinaren S2k-Leitlinien verschiedener arztlicher Fachgesellschaften” geben
Empfehlungen zum Einsatz der HPV-DNA-Diagnostik in der Zervixkarzinomfriiherkennung in Deutsch-
land. Es wird empfohlen, den Pap-Test grundsatzlich als Primarscreeningtest beizubehalten, jedoch
ab dem 30. LJ abgesehen von den Kategorien ab Pap IVa, wo ohne weitere Testung die Differential-
kolposkopie mit Biopsie erfolgen sollte, stets einen zusatzlichen HPV-DNA-Test durchzufiihren (siehe
Tabelle 6: Empfehlungen zur weiteren Diagnostik abhangig vom zytologischen und vom HPV-Befund
der interdisziplinaren S2k-Leitlinie Pravention, Diagnostik und Therapie der HPV-Infektion und
prainvasiver Lasionen des weiblichen Genitale 2008*"). Diese Empfehlung weicht von den Richtlinien
des G-BA ab, die einen Einsatz der HPV-DNA-Diagnostik ausschlieRlich zur Abklarung auffalliger und
unklarer Pap-Befunde sowie nach Therapie von Zervixkarzinomen und ihren Vorstufen zulasst.

Tabelle 6: Empfehlungen zur weiteren Diagnostik abhéngig vom zytologischen und vom HPV-Befund der
interdisziplinaren S2k-Leitlinie Pravention, Diagnostik und Therapie der HPV-Infektion und
prainvasiver Lasionen des weiblichen Genitale 2008’

Zytologischer | HPV-Befund Zytologische Kontrolle | Weitere Diagnostik
Befund
Pap /1 HR-negativ Routineintervall | e
HR-positiv 12 Monate Gleichzeitig HPV-Kontrolle. Falls wieder HR-
positiv oder zytologisch auffallig: Dysplasie-
sprechstunde*
Pap II'W HR-negativ 12 Monate + Erneute HPV-Testung
HR-positiv 6 Monate Gleichzeitig HPV-Kontrolle. Falls wieder HR-
positiv oder zytologisch auffallig: Dysplasie-
sprechstunde*
Pap 1II**/1IID | HR-negativ 6 Monate + Erneute HPV-Testung
erstmalig HR-positiv 3 bis 6 Monate Falls erneut HPV-HR-positiv: Dysplasiesprech-
stunde*
Pap [1I**/1ll D | HR-negativ 6 Monate + Erneute HPV-Testung. In jedem Fall Dys-
wiederholt plasiesprechstunde* nach 12 Monaten
HR-positiv. =~ | == Dysplasiesprechstunde*
Pap IVaund |Unabhangig = |- Dysplasiesprechstunde*
hoher

HPV = Humanes Papillomavirus. HR = Hochrisiko. Pap = Test nach Papanicolaou.
* Dysplasiesprechstunde = Differentialkolposkopie mit Biopsie eventueller Herdbefunde.
** Bei Pap Il mit dringendem Verdacht auf héhergradige Atypie in jedem Fall rasche diagnostische Abklarung.

6.3 Forschungsfragen

Hauptziel des vorliegenden HTA-Berichts ist eine systematische Evaluation der medizinischen und
Okonomischen Langzeitkonsequenzen des Einsatzes der HPV-DNA-Diagnostik als Primarscreening-
verfahren allein oder in Kombination mit dem konventionellen Zytologieverfahren (Pap-Test) im Rah-
men der Zervixkarzinomfriherkennung in Deutschland. Der Einsatz der HPV-DNA-Diagnostik nach
erfolgter Kolposkopie und im Rahmen der Nachsorge nach der Therapie von CIN ist nicht Gegenstand
der Fragestellung. Anhand der zum heutigen Zeitpunkt verfliigbaren wissenschaftlichen Evidenz soll
mittels eines entscheidungsanalytischen Ansatzes geklart werden, ob sich durch den Einsatz des
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HPV-DNA-Screeningverfahrens die Effektivitdt der Zervixkarzinomfriiherkennung erhdhen lasst, d. h.
ob dadurch die Lebenserwartung erhéht und/oder die Zervixkrebsinzidenz gesenkt werden kann und
mit welchen Auswirkungen auf die Kosten und die Kosten-Effektivitat der Zervixkarzinomfriher-
kennung gerechnet werden muss.

Zusatzlich werden zentrale Fragen bearbeitet wie z. B. die Bestimmung der optimalen Kombination
von verschiedenen Primarscreeningverfahren, Screeningintervall und der unteren und oberen Alters-
grenze fir das Screening sowie nach einem risikobasierten Vorgehen. Ziel ist dabei die Bestimmung
einer optimalen Screeningstrategie fiir die Zervixkrebsfriiherkennung, um eine Unter-, Uber- oder
Fehlversorgung zu vermeiden.

Die folgenden Forschungsfragen sollen im Einzelnen untersucht werden:

1. Wie ist die medizinische Langzeit-Effektivitat des Einsatzes der HPV-DNA-Diagnostik im Rahmen
der Zervixkarzinomfriherkennung hinsichtlich der gewonnenen Lebenserwartung und der Vermin-
derung von Zervixkarzinomfallen in Deutschland zu bewerten?

2. Wie verhalt sich die gesundheitsdkonomische Effizienz der Zervixkarzinomfriiherkennung gemes-
sen in Euro pro zusatzlich gewonnenem LJ durch die HPV-DNA-Diagnostik im Kontext des deut-
schen Gesundheitssystems?

3. Wie kann die Screeningstrategie bezuglich Testkombination, Altersgrenzen und Screeningintervallen
optimiert werden und welche Empfehlungen sind daraus fir den deutschen Kontext abzuleiten?

6.4 Methodik

6.4.1 Methodik der Markov-Modellierung

Der relevante Zeithorizont fur Screeningmalinahmen zur Friherkennung des Zervixkrebses liegt im
Bereich mehrerer Dekaden bis zu lebenslang. Aus diesem Grund gibt es keine ausreichenden empiri-
schen Ergebnisse aus randomisierten klinischen Studien und Studien zur Testgtite der Screeningtests
mussen systematisch, transparent und nachvollziehbar mit den Ergebnissen weiterer Studien (z. B.
epidemiologischer Studien zum Krankheitsverlauf und der Inzidenz sowie Mortalitdt des Zervixkarzi-
noms) verknulpft werden. In diesen Fallen sind entscheidungsanalytische Modellierungsstudien durch-
zufiihren'”'. Die Entscheidungsanalyse ist ein systematischer, expliziter und quantitativer Ansatz zur
Entscheidungsfindung unter Unsicherheit™. Die Struktur des Ablaufs aller moglichen Ereignisse wird
in Form von Ereignisbdumen dargestellt, die die Wahrscheinlichkeiten dieser Ereignisse mit ihren ver-
schiedenen medizinischen und/oder 6konomischen Konsequenzen beinhalten. Zur Analyse dieser Da-
ten werden probabilistische Verfahren herangezogen, insbesondere das Entscheidungsbaumverfahren
und die Markov-Modelle'®. Das Ziel der Entscheidungsanalyse ist die Auswahl einer Handlungs-
strategie durch Gewichtung des medizinischen Nutzens, der Risiken und gegebenenfalls der Kosten
der verschiedenen Handlungsalternativen'®. Es wird ein entscheidungsanalytisches Markov-Modell
(state transition model) entwickelt, das den naturlichen Krankheitsverlauf und den Krankheitsverlauf unter
den verschiedenen Screeningstrategien mit den jeweils anfallenden Kosten fiir Screening, Diagnostik
und Behandlung einer Kohorte von Frauen im Alter von 15 Jahren Uber deren Lebenszeit abbildet.

Ein Markov-Modell enthalt verschiedene a priori festgesetzte Gesundheitszustdnde (Markov-Zustan-
de), die von einer hypothetischen Kohorte von Patienten durchlaufen werden kénnen® '". Dabei wird
die Zeit in feste Zeitintervalle (Markov-Zyklen), z. B. Jahres-Intervalle, eingeteilt. Nach jedem Zyklus
kénnen die Mitglieder der Kohorte mit bestimmten Ubergangswahrscheinlichkeiten entweder in andere
Gesundheitszustéande Ubertreten, im aktuellen Gesundheitszustand verweilen oder an der untersuch-
ten Krankheit oder anderen Ursachen sterben. In einem Markov-Modell héangen die Ubergangswahr-
scheinlichkeiten ausschlieBlich vom momentanen Gesundheitszustand ab (Markov-Annahme)® "% """

In der sogenannten Markov-Spur werden fur die Kohorte pro Zyklus die Effektivitat (klinische Ereig-
nisse, LJ) und die angefallenen Kosten festgehalten'?. Die Erwartungswerte fiir Kosten und medizini-
sche Effektivitat ergeben sich durch Aufsummierung der zyklenspezifischen Werte Gber den gesamten
Zeithorizont der Analyse und kdnnen flr die verschiedenen evaluierten medizinischen Technologien
gegenubergestellt werden. Aus dem Quotienten der Kostendifferenz (inkrementelle Kosten) und der
Effektivitatsdifferenz (inkrementelle Effektivitat) ergibt sich dann das inkrementelle Kosten-Effektivitats-
Verhaltnis (IKEV) einer Technologie im Vergleich zu einer anderen®. Aber auch fiir die rein klinische
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Entscheidungsanalyse zur Abwagung von Lebensdauer und Lebensqualitat eignet sich der Einsatz

von Markov-Modellen'®,

Markov-Modelle sind als entscheidungsanalytische Methode anzuwenden, wenn mindestens eines

der folgenden Kriterien erfillt ist''°.

o Das Entscheidungsproblem beinhaltet zeitveranderliche Risiken oder Kosten.
o Der Zeitpunkt des Eintretens eines bestimmten Ereignisses (time-to-event) spielt eine Rolle.
o Relevante Ereignisse kénnen mehrmals auftreten.

Alle drei Kriterien sind im Fall der Entstehung und des Verlaufs des Zervixkarzinoms erflllt und erfor-
dern damit die Verwendung eines Markov-Modells zur Analyse der vorliegenden Forschungsfragen.

6.4.2 Entscheidungsanalytisches Markov-Modell
6.4.2.1 Wissenschaftliche Vorleistungen

Im Rahmen eines HTA zum Thema ,Dinnschichtpraparationen und computergestiitzte Untersuchun-
gen von Zervixabstrichen — Gesundheitsokonomische Evaluation und systematische Entscheidungs-
analyse*'® ' das vom Bundesministerium fir Gesundheit und Soziale Sicherheit (BMGS) und dem
DIMDI in Auftrag gegeben wurde, wurde fir den gesamtdeutschen Kontext ein entscheidungs-
analytisches Markov-Modell (German Cervical Cancer Screening Model (GCCSM)) zum Screening auf
Zervixkarzinom entwickelt, das den natirlichen Erkrankungsverlauf des Zervixkarzinoms simuliert. Dies
geschah in Kooperation mit international fihrenden Experten und Entwicklern entscheidungsanalytischer
Modelle zum Zervixkarzinomscreening (Prof. Dr. Sue Goldie, Harvard Center for Risk Analysis, Harvard
School of Public Health, Boston, USA. Dr. Evan Myers, Center for Clinical Health Policy Research-
Evidence-Based Practice Center and Division of General Internal Medicine, Duke University, Durham,
North Carolina, USA). Es wurde aul3erdem ein internationales, interdisziplinares Netzwerk (German
Cervical Cancer Screening Model Group) von Experten aus den Bereichen Tumorepidemiologie, Zyto-
logie, Gynakologie, Gesundheitsékonomie, und entscheidungsanalytische Modellierung etabliert.

Dieses Markov-Modell bertcksichtigt deutsche klinische, epidemiologische und 6konomische Daten
und ist intern und extern anhand von Beobachtungsdaten aus verschiedenen deutschen Krebs-
registern validiert'®. Es wurde im Rahmen des oben genannten HTA-Berichts mehrfach eingesetzt,
um Analysen zur Effektivitdt und Kosten-Effektivitat neuer Screeningtechnologien im Vergleich zum
konventionellen Screening fiir den deutschen Kontext durchzufiihren'®'%® "'“"'° Das GCCSM be-
ricksichtigt jedoch weder im natlrlichen Krankheitsverlauf die Heterogenitat der Population beztiglich
einer HPV-Infektion noch in den Screeningstrategien die HPV-DNA-Diagnostik.

Dieses Modell ist modular programmiert und damit flexibel und anpassungsfahig. Es wurde fir die
Fragestellungen des vorliegenden HTA-Berichts erweitert und modifiziert. Weiterhin steht das bereits
etablierte interdisziplindre Expertennetzwerk fur Diskussion und Beantwortung klinischer, epidemiolo-
gischer und gesundheitsbkonomischer Fragen im Rahmen der Themenstellung zur Verfligung erganzt
um weitere nationale und internationale Experten im Bereich HPV-DNA-Diagnostik und Modellierung.

6.4.2.2 Modellstruktur

Basierend auf das fiir den deutschen Kontext entwickelte GCCSM'® und dem Modell von Legood
etal.®? von 2006 fiir GroRbritannien, das eine dhnliche Modellstruktur besitzt wie das Modell von
Myers et al.”®, wird ein erweitertes und an die Fragestellungen des vorliegenden HTA-Berichts an-
gepasstes entscheidungsanalytisches Markov-Modell entwickelt. Im Folgenden wird die Struktur des
entscheidungsanalytischen Modells dargestellt.

Das Markov-Modell bildet den naturlichen Krankheitsverlauf (Abbildung 1) sowie den Krankheitsver-
lauf unter verschiedenen Screeningstrategien mit den jeweils dafur anfallenden Kosten fur Screening,
Diagnostik und Behandlung fir eine Kohorte von Frauen ab einem Alter von 15 Jahren Uber deren
Lebenszeit ab. Die Kohorte kann im zeitlichen Verlauf verschiedene Gesundheitszustdnde durchlaufen,
die basierend auf den zytologisch-histologischen Stadien der Zervixkrebserkrankung festgelegt sind.

In Deutschland wird die Minchner Zytologie-Klassifikation des Pap-Tests verwendet. Internationale
Studien zur Sensitivitdt des Pap-Tests sind jedoch vorwiegend in Bethesda-Klassifikation (Atypical
squamous cells of undetermined significance [ASC-US], LSIL, HSIL) oder in der Histologie-Klassifika-
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tion der WHO (CIN 1, CIN 2, CIN 3) angegeben. Die Gesundheitszustdnde (Markov-Zustande) des
entscheidungsanalytischen Modells sind auf der CIN-Klassifikation aufgebaut, da diese leichter auf die
Munchener Pap-Klassifikation abgebildet werden kann (CIN 1 und 2: Pap IIID; CIN 3 inklusive CIS:
Pap IV; invasives Karzinom: Pap V).

Das Markov-Modell umfasst 20 Gesundheitszustande: (1) Keine Lasion und HPV-negativ, (2) Keine
Lasion und HPV-positiv, (3) CIN 1, (4) CIN 2, (5) CIN 3 und CIS, (6) Zustand nach benigner
Hysterektomie, (7 bis 10) nichtdiagnostiziertes invasives Karzinom FIGO | bis FIGO IV, (11 bis 14)
diagnostiziertes invasives Karzinom FIGO | bis FIGO 1V, (15 bis 18) FIGO | bis IV Uberleben, (19) Tod
durch Zervixkarzinom, (20) Tod durch andere Ursache.

Der Zeithorizont der Analyse ist lebenslang und wird in gleichgrof3e zeitliche Intervalle (Markov-
Zyklen) von einem Jahr unterteilt. Innerhalb eines jeden Markov-Zyklus kénnen Frauen aufgrund eines
invasiven Zervixkarzinoms basierend auf den krebsstadien-spezifischen Uberlebenskurven oder aus
anderer Ursache in Abhangigkeit des Alters sterben, sie kdnnen in ihrem Gesundheitszustand ver-
weilen oder zu einem anderen Gesundheitszustand pro- oder regredieren. Die Entwicklung eines
invasiven Zervixkarzinoms kann nur durch eine Progressionsabfolge Uber eine persistierende HPV-
Infektion (Zustand: Keine Lasion und HPV-positiv) und die Entwicklung von CIN (Zusténde: CIN 1,
CIN 2, CIN 3/CIS) erfolgen. Eine spontane Krebsentwicklung ohne vorherige HPV-Infektion und
Entwicklung von Dysplasien werden im Modell nicht zugelassen und in der Fachliteratur auch als nicht
wahrscheinlich angesehen. Das Modell bertucksichtigt dabei nicht die Heterogenitadt der Population
bezlglich der Infektion mit unterschiedlichen HPV-Typen.

Die CIN konnen regredieren. Eine Regression vom Gesundheitszustand des invasiven Karzinoms
wird im Modell ausgeschlossen. Eine Frau kann zu jeder Zeit mit Ausnahme der Stadien mit
invasivem Karzinom eine ausschlie3lich benigne Hysterektomie erfahren und wird dann nicht mehr
auf Zervixkrebs gescreent. CIN kdnnen durch ein auffalliges Screeningtestergebnis entdeckt und
gemal’ der deutschen klinischen Praxis kontrolliert oder behandelt werden. Behandelte Frauen gehen
in den Gesundheitszustand ,Keine Lasion, keine HPV-Infektion" zurtick. Unabhangig vom Screening
kann ein Zervixkarzinom auch aufgrund von klinischen Symptomen entdeckt werden. Wird ein
Zervixkarzinom entweder durch Screening oder aufgrund klinischer Symptomatik entdeckt, so wird es
gemaly der deutschen klinischen Praxis behandelt. An Zervixkarzinom erkrankte und behandelte
Frauen werden nicht wieder in die Population fir das Primarscreening zurtickgefuhrt. Hier wird die
vereinfachte Annahme getroffen, dass eine Hysterektomie erfolgt, was fur die meisten Frauen zutrifft.

Abbildung 1: Markov-Modell in Form eines Zustandsibergangsdiagramms stellt eine vereinfachte Dar-
stellung (Zustands-Ubergangs-Diagramm) des natiirlichen Verlaufs der Krankheit im Markov-Modell dar.

.

ach Benigher i
Zustinde

CIN = Zervikale intraepitheliale Neoplasie. CIN 3 reprasentiert CIN 3 plus Carcinoma in situ. Diag. = Diagnostiziertes
Zervixkarzinom. FIGO = Karzinomeinteilung nach Klassifikation der Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique.
HPV = Humanes Papillomavirus. KL = Keine Lasion. Und. = Nichtdiagnostiziertes Zervixkarzinom.

Abbildung 1: Markov-Modell in Form eines Zustandsiibergangsdiagramms
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6.4.2.3

Evaluierte Screeningstrategien

Es werden insgesamt 18 verschiedene Screeningstrategien miteinander verglichen. Folgende Test-
verfahren werden einbezogen:

e Pap-Test allein
o HPV-DNA-Test allein ab dem 30. LJ unter Beibehaltung des Pap-Tests vom 20. bis 29. LJ

e Pap-Test und HPV-DNA-Test in Kombination ab dem 30. LJ unter Beibehaltung des Pap-Tests
vom 20. bis 29. LJ

o HPV-DNA-Test ab dem 30. LJ und Pap-Triage fur die Abklarungsdiagnostik von positiven HPV-
Testergebnissen unter Beibehaltung des Pap-Tests vom 20. bis 29. LJ

e Kein Screening

Fir diese Testverfahren werden jeweils verschiedene Screeningintervalle, zum Teil risikoadaptiert je
nach Testergebnis untersucht. Die sich aus der Kombination ergebenden 18 Screeningstrategien sind
in Tabelle 7: Im Modell verglichene Screeningstrategien aufgefiihrt.

In jingsten Publikationen® wird der Einsatz eines sensitiveren Tests (HPV) gefolgt von einem Test
héherer Spezifitat (Pap) bei initialem positiven Befund des ersten Tests als geeignet betrachtet, die
geringere Spezifitat des ersten Tests auszubalanzieren. Aus diesem Grund werden die HPV-mit Pap-
Triage-Strategien im Modell evaluiert.

Tabelle 7: Im Modell verglichene Screeningstrategien

negativ: 1

Screeningtest Alter bei Alter bei Intervall Screening
Screening- Screening- )
beginn (J) ende (J)
1. Kein Screening | --- - - Allgemeine Referenz-
strategie in der
Entscheidungsanalyse
2. bis 5. Pap allein 20 - 1,2,3,5 Jahrliches Pap-Screen-
ing: Aktuelle Referenz-
strategie in Deutschland
6. bis 9. HPV allein Pap allein: 20 | Pap allein: 29 | Pap allein: 1 Vor dem 30. LJ jahrlicher
HPV allein: 30 HPV allein: 1, 2, 3, 5 | Pap-Test, ab 30 J HPV-
Screening
10. bis 12. | HPV allein Pap allein: 20 | Pap allein: 29 | Pap allein: 2 Vor dem 30. LJ Pap alle
HPV allein: 30 HPV + Pap: 2,3,5 |2J,ab 30 JHPV-Screen-
ing
13. bis 15. | Pap + HPV Pap allein: 20 | Pap allein: 29 | Pap allein: 2 Vor dem 30. LJ Pap alle
HPV + Pap: 30 HPV + Pap: 2,3,5 |24J,ab 30 J HPV + Pap-
Screening
16. bis 18. | HPV + Pap- Pap allein: 20 | Pap allein: 29 | Pap allein: 2 Vor dem 30. LJ Pap alle
Triage HPV + Pap- HPV-negativ: 2, 3,5 | 2 J. Ab 30 J HPV-Screen-
Triage: 30 HPV-positiv + Pap- |ing mit Pap-Triage fdr

HPV-positive Ergebnisse.
HPV- und Pap-positive
werden weiter diagnosti-
ziert und ggf. therapiert.
HPV-positive mit nega-
tivem Pap werden im
1-J-Intervall engmaschig
Uberwacht. HPV-negative
Frauen erhalten ein lan-
geres Screeningintervall

HPV = Humanes Papillomavirus. J = Jahr. LJ = Lebensjahr. Pap = Test nach Papanicolaou.

6.4.2.4

Weiteres Vorgehen nach initialem diagnostischen Testbefund

Das weitere medizinische Vorgehen nach einem initialen diagnostischen Testbefund bei den ver-
schiedenen Screeningstrategien wurde in einer Experteneinschatzung (N = 3) erhoben. Hierzu wurden
drei klinische Experten (Prof. Dr. med. Peter Hillemanns, Universitatsklinik Hannover; Prof. Dr. med.
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Karl-Ulrich Petry, Akademisches Lehrkrankenhaus Wolfsburg, Universitat Hannover; Prof. Dr. med.
Achim Schneider, Universitatsklinikum Campus Benjamin Franklin und Campus Charité, Berlin) be-
fragt. In den folgenden drei Tabellen sind die Haufigkeiten weiterer zytologischer oder HPV-DNA-Tests,
der Abklarung durch Kolposkopie (und Biopsie bei positiver Kolposkopie) sowie ggf. therapeutischer
MaRnahmen bei Lasionen oder invasivem Zervixkrebs in Abhangigkeit vom initialen Testergebnis an-
gegeben. Tabelle 8: Vorgehen nach initialem zytologischen Screeningtestergebnis (Pap-Testbefund
allein) beschreibt das Vorgehen nach einem initialen zytologischen Testbefund, die anderen beiden
Tabellen beschreiben das Vorgehen nach initialem HPV-DNA-Test allein (Tabelle 9: Vorgehen nach
initialem HPV-DNA-Testergebnis (HPV-Testbefund allein)) oder bei Vorliegen beider Testergebnisse
(Tabelle 10: Vorgehen nach initialem zytologischen (Pap) und virologischen (HPV-DNA) Testbefund).

Je nach zusatzlichem diagnostischen Ergebnis werden die folgenden weiteren Vorgehensweisen in
der klinischen Praxis in Anlehnung an die aktuellen Leitlinien angenommen:

Bei allen Pap-allein-Strategien wird nach zweimaligem negativen Testergebnis im weiteren Verlauf die
nachste normale Friherkennung abgewartet, die je nach Strategie in ein, zwei, drei oder finf Jahren
durchgefiihrt wird. Bei einer Persistenz Gber zwolf Monate oder einem weiteren positiven Befund nach
vorherigem negativen Befund, wird eine Kolposkopie (mit ggf. Biopsie bei positiver Kolposkopie)
eingeleitet. Ein zytologischer Test wird beim Erstbefund ASC-US (Pap IIW) alle sechs Monate, bei
LSIL und HSIL (Pap I, IlID, IV) alle drei Monate durchgefuhrt. Ein HPV-Test wird nach zwolf Monaten
wiederholt. Bei Verdacht auf invasiven Krebs (Pap V) wird eine Kolposkopie (mit ggf. Biopsie bei
positiver Kolposkopie) eingeleitet ohne weitere Tests.

Tabelle 8: Vorgehen nach initialem zytologischen Screeningtestergebnis (Pap-Testbefund allein)

Zytologischer Befund Initiales Vorgehen Anteil (%)
Normal (Pap I/Il)
Warten bis zum nachsten Friherkennungstermin 100
ASC-US (Pap llw)
Zytologie 63
HPV-Test 9
Zytologie + HPV 17
Kolposkopie, Biopsie bei positiver Kolposkopie 8
Sofortige Therapie (Konisation) 3
LSIL (Pap llI/111d)
Zytologie 46
HPV-Test 10
Zytologie + HPV 20
Kolposkopie, Biopsie bei positiver Kolposkopie 15
Sofortige Therapie (Konisation) 9
HSIL (Pap IIl, Ilid, V)
Zytologie 30
HPV-Test 9
Zytologie + HPV 14
Kolposkopie, Biopsie bei positiver Kolposkopie 17
Sofortige Therapie (Konisation) 30
Invasives Karzinom (Pap V)
Zytologie 2
HPV-Test 0
Zytologie + HPV 3
Kolposkopie, Biopsie bei positiver Kolposkopie 43
Sofortige Therapie (Konisation) 52

ASC-US = Atypical squamous cells of undetermined significance. HPV = Humanes Papillomavirus. HSIL = High-grade
squamous intraepithelial lesion. LSIL = Low-grade squamous intraepithelial lesion. Pap = Test nach Papanicolaou.
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Tabelle 9: Vorgehen nach initialem HPV-DNA-Testergebnis (HPV-Testbefund allein) zeigt das Vor-
gehen nach initialem HPV-DNA-Testbefund.

Bei allen HPV-allein-Strategien wird nach weiterer zytologischer Kontrolle und/oder HPV-Kontrolle bei
einem positiven Befund eine Kolposkopie (mit ggf. Biopsie bei positiver Kolposkopie) eingeleitet ohne
weitere Tests. Bei einem negativen Pap-Befund werden nach sechs Monaten nochmals ein Pap- und
ein HPV-Test durchgefiihrt. Bei weiterem negativem Befund wird die ndchste normale Friiherkennung
abgewartet. Bei einem negativen HPV-Befund wird der HPV-Test innerhalb von zwdlf Monaten
wiederholt und bei weiterem negativen Befund wird die nachste normale Friiherkennung abgewartet.
Bei einem negativen Befund nach einer Kombinationstestung mit Pap- und HPV-Test wird die nachste
normale Friherkennung abgewartet. Bei allen positiven Befunden wird eine Kolposkopie (mit ggf.
Biopsie bei positiver Kolposkopie) eingeleitet.

Tabelle 9: Vorgehen nach initialem HPV-DNA-Testergebnis (HPV-Testbefund allein)

Mittelwert
HPV-Befund Initiales Vorgehen Anteil (%)
HPV-negativ
Warten bis zum nachsten Friherkennungstermin 100
HPV-positiv
Zytologie 43
HPV-Test 3
Zytologie + HPV 27
Kolposkopie, Biopsie bei positiver Kolposkopie 23
Sofortige Therapie (Konisation) 3

DNA = Desoxyribonukleinsaure. HPV = Humanes Papillomavirus.

Tabelle 10: Vorgehen nach initialem zytologischen (Pap) und virologischen (HPV-DNA) Testbefund
zeigt das Vorgehen nach initialem zytologischem (Pap) und virologischem (HPV-DNA)Testbefund.
Diese Daten werden im Modell sowohl fir das Primarscreening mit einer Kombination von HPV-DNA-
und Pap-Test, als auch fiir das HPV-Screening plus Pap-Triage fir HPV-positiv befundete Frauen
eingesetzt. In letzterem Fall ist ausschlieRlich die Kombination HPV positiv/Pap normal oder abnormal
relevant, da nur HPV-positive Frauen einer Pap-Triage unterzogen werden.

Bei allen Kombinationsstrategien, in denen HPV- und Pap-Testergebnisse vorliegen, wird folgendes Vor-
gehen zugrunde gelegt: Bei doppeltnegativen Ergebnissen, also HPV- und Pap-negativem Befund wird
die nachste normale Friherkennung abgewartet. War ein Test beim Screening positiv und wurden zu-
satzliche Tests gemacht, wird so vorgegangen, dass bei einem weiteren positiven Testergebnis (unab-
hangig davon, ob es Pap- oder HPV-Test war) eine Kolposkopie (mit ggf. Biopsie bei positiver Kolpo-
skopie) eingeleitet wird. Bei einem negativen Befund wird wie bei der HPV-allein-Strategie vorgegangen.
Nach zweimaligem testnegativen Befund wird die nachste normale Friiherkennung abgewartet. Bei allen
positiven Befunden wird eine Kolposkopie (mit ggf. Biopsie bei positiver Kolposkopie) eingeleitet.

Bei den HPV-Strategien mit Pap-Triage fliir HPV-positiv-Befundete wird wie folgt vorgegangen: Die
initial HPV-negativ befundeten Frauen werden mit einem langeren Screeningintervall je nach Strategie
von zwei, drei oder finf Jahren das nachste Mal gescreent. Die HPV-positiven Frauen werden zu
einer Pap-Triage fur die weitere Diagnostik eingeteilt. Bei einem normalen Pap-Befund werden die
Frauen in zwolf Monaten wieder gescreent. Bei einem abnormalen Befund (ASC-US, LSIL, HSIL) wird
bei einem weiteren positiven Pap- und/oder HPV-Testbefund eine Kolposkopie (mit ggf. Biopsie bei
positiver Kolposkopie) eingeleitet. Bei einem weiteren negativen Pap- oder HPV-Befund wird ein
Screening in zwoIf Monaten durchgefihrt.
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Tabelle 10: Vorgehen nach initialem zytologischen (Pap) und virologischen (HPV-DNA) Testbefund

HPV/Pap-Befund

Initiales Vorgehen

Mittelwert Anteil (%)

HPV-negativ/Pap-normal

Pap-normal

Warten bis zum nachsten Friherkennungstermin

100

Karzinom (Pap

HPV-negativ/Pap-abnormal ASC-US (Pap llw) | LSIL (Pap III/HID) | HSIL (Pap IlI, IlID, IV) | V)
Zytologie 67 36 21 0
HPV-Test 5 8 7 0
Zytologie+HPV 20 35 20 0
Kolposkopie, Biopsie bei positiver Kolposkopie 5 17 30 43
Sofortige Therapie (Konisation) 3 4 22 57
HPV-positiv/Pap-normal Pap-normal
Zytologie 32
HPV-Test 5
Zytologie-+-HPV 22
Kolposkopie, Biopsie bei positiver Kolposkopie 36
Sofortige Therapie (Konisation) 5

Karzinom(Pap

HPV-positiv/Pap-abnormal ASC-US (Pap [IW) | LSIL (Pap IlI/HID) | HSIL (Pap III, IID, IV) | V)
Zytologie 40 25 16 0
HPV-Test 7 8 6 0
Zytologie + HPV 33 23 15 0
Kolposkopie, Biopsie bei positiver Kolposkopie 18 30 26 43
Sofortige Therapie (Konisation) 2 14 37 57

ASC-US = Atypical squamous cells of undetermined significance. DNA = Desoxyribonukleinsaure. HPV = Humanes Papillomavirus. HSIL = High-grade squamous intraepithelial lesion.

LSIL = Low-grade squamous intraepithelial lesion. Pap = Test nach Papanicolaou.
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Wenn eine Kolposkopie erfolgt, wird bei negativem Befund fur 23 % der Patientinnen ein intensiviertes
Follow-up angenommen, fiir den Rest die nachste Friherkennungsuntersuchung in einem Abstand,
wie sie in der jeweiligen Strategie vorgesehen ist. Bei positivem kolposkopischen Befund mit Biopsie
wird je nach dem Grading des Biopsieergebnisses unterschiedlich haufig ein intensiviertes Follow-up
oder Warten bis zum néachsten Friiherkennungstermin oder eine sofortige Einleitung therapeutischer
Behandlungen angegeben (siehe Tabelle 11: MalRnahmen nach Kolposkopie-/Biopsiebefund).

Tabelle 11: MaBnahmen nach Kolposkopie-/Biopsiebefund

Vorgehen Anteil (%)

Nach negativer Kolposkopie
Intensiviertes Follow-up 23
Normale Friiherkennung 77

Nach positiver Kolposkopie mit Biopsie Keine CIN CIN1 CIN 2 CIN 3/CIS | Karzinom
Intensiviertes Follow-up 53 93 35 3 0
Therapie 3 5 65 97 100
Normale Friherkennung 44 2 0 0 0

CIN = Zervikale intraepitheliale Neoplasie. CIS = Carcinoma in situ.

Intensiviertes Follow-up bedeutet in diesem Fall eine wiederholte Kolposkopie (und Biopsie bei posi-
tiver Kolposkopie) bei negativer Kolposkopie, keiner Lasion oder CIN 1 innerhalb von zwdlf Monaten,
bei CIN 2 alle sechs Monate innerhalb von zwolf Monaten und bei CIN 3 alle drei Monate innerhalb
von neun Monaten. Bei Progression erfolgt bei CIN 1 eine Konisation. Bei einer Persistenz oder
Progression erfolgt eine Konisation bei CIN 2 und CIN 3. Invasiver Krebs wird nach deutschen Thera-
pierichtlinien FIGO-stadienspezifisch therapeutisch behandelt.

6.4.2.5 Modellparameter
6.4.2.5.1 Datenerhebung der Modellparameter

Es werden numerische Anpassungen und Anderungen in den bereits vorhandenen Daten der Modell-
parameter (klinische, epidemiologische und ékonomische Daten) des GCCSM durchgefihrt, sowie
zusatzliche Daten fir neue HPV-spezifische Modellparameter erhoben. Hierzu werden systematisch
internationale Modelle fliir HPV-basiertes Zervixkarzinomscreening gesichtet und relevante Daten fir
Modellparameter extrahiert, Literaturrecherchen zu deutschen Daten fir Modellparameter durchge-
fuhrt sowie unpublizierte Daten von Experten erfragt und Expertenschatzungen vorgenommen. Wei-
terhin steht das internationale, interdisziplinare Netzwerk (German Cervical Cancer Screening Model
Group) von Experten aus den Bereichen Tumorepidemiologie, Zytologie, Gynakologie, Gesundheits-
Okonomie, Metaanalyse, HTA und entscheidungsanalytische Modellierung zur Beratung und Diskus-
sion zur Verfiigung.

Zusammenfassend werden deutsche klinische, epidemiologische und 6ékonomische sowie internatio-
nale Daten zu den einzelnen Modellparametern erhoben und in den dafiir entwickelten Datenbanken
gespeichert. Notwendige Datentransformationen werden durchgefiihrt, um die Daten flr das entschei-
dungsanalytische Modell kompatibel zu machen.

Die folgenden Datenbanken werden generiert, um die Informationen zu den Modellparametern sys-
tematisch zu speichern und notwendige Datentransformationen und Berechnungen zu ermdglichen:

¢ Kilinische Datenbank (medizinische Vorgehensweisen etc.)

e Epidemiologische Datenbank (Progressions-, Regressionsraten, Mortalitat, Inzidenz, Pravalenz)
e Datenbank zur Testglte der Screeningverfahren (Sensitivitat, Spezifitat)

¢ Okonomische Datenbank (Preise, Mengen, Kosten)

Im Folgenden werden die Datenrecherchen und -erhebungen zu den jeweiligen Modellparametern
und die entsprechenden Datenbanken beschrieben.

DAHTA 33 von 110



Entscheidungsanalytische Modellierung zur Evaluation der Langzeit-Effektivitat und Kosten-Effektivitat des
Einsatzes der HPV-DNA-Diagnostik im Rahmen der Zervixkarzinomfriiherkennung in Deutschland

Klinische Daten

Das Markov-Modell wird basierend auf das in Deutschland angewandte Klassifikationssystem fir
zytologische und histologische diagnostische Befunde aufgebaut. Es werden aktuelle deutsche Daten
zur klinischen Praxis einschlief3lich zytologischem Screening, HPV-basierter Diagnostik, Diagnose und
Behandlung von Zervixkrebs und seinen Prakanzerosen erhoben. Hierzu werden mittels Literatur-
recherche (siehe Kapitel 8.1.2 Internetrecherche) aktuelle Praxisleitlinien und Empfehlungen3’ 27, 28,122
sowie Expertenschatzungen (Prof. Dr. med. Peter Hillemanns, Universitatsklinik Hannover;
Prof. Dr. med. Karl-Ulrich Petry, Akademisches Lehrkrankenhaus Wolfsburg, Universitat Hannover;
Prof. Dr. med. Achim Schneider, Universitatsklinikum Campus Benjamin Franklin und Campus
Charité, Berlin) herangezogen.

Epidemiologische Daten

Epidemiologische Daten werden von den deutschen Krebsregistern, aus deutschen klinischen Studien
und aus internationalen entscheidungsanalytischen Modellen zum HPV-basierten Zervixkarzinom-
screening erhoben. Es bestand hierfiir bereits eine Kooperation und enge Zusammenarbeit mit den
Krebsregistern Minchen (Prof. Dr. Jutta Engel, M. P. H. und Prof. Dr. Dieter Hélzel, Tumorregister
Minchen, Ludwig-Maximilians-Universitat, Minchen), Saarland (Dr. Christa Stegmaier, Krebsregister
Saarland, Saarbriicken und Prof. Dr. Hermann Brenner, M. P. H., Deutsches Zentrum fur Alters-
forschung (DZFA), Universitat Heidelberg) und dem Gemeinsamen Krebsregister in Berlin (Dr. Roland
Stabenow, Gemeinsames Krebsregister Berlin/Brandenburg/Mecklenburg-Vorpommern/Sachsen-Anhalt/
Sachsen/Thiringen, Berlin) aus dem friiheren Projekt sowie eine neue Kooperation mit den klinischen
Experten deutscher klinischer Studien zum HPV-Screening (Prof. Dr. Peter Hillemanns, Universitats-
klinik Hannover; Prof. Dr. Karl-Ulrich Petry, Akademisches Lehrkrankenhaus Wolfsburg, Universitat
Hannover; Prof. Dr. Achim Schneider, Universitatsklinikum Campus Benjamin Franklin und Campus
Charité, Berlin). Weitere Experten aus verschiedenen Bereichen standen zur Beratung zur Verfliigung
(Tabelle 26: Expertenliste — Interdisziplinares Netzwerk German Cervical Cancer Screening Model).

Die folgenden Daten wurden erhoben:

o Naturliche Erkrankungsprogression und -regression (HPV-Infektion, Zervixzelldysplasien, invasi-
ves Karzinom) basierend auf den in Deutschland angewandten zytologischen (Pap | bis V) und
histologischen Klassifikationssystemen (CIN 1 bis CIN 3/CIS).

o Pravalenz der HPV-Infektion und histologischen Lasionen (CIN 1, CIN 2, CIN 3/CIS): durch-
schnittliche und altersspezifische Daten aus deutschen klinischen Studien in einer Routine-
Screeningpopulation.

e Verteilung der Zervixkrebsstadien (FIGO | bis 1V): durchschnittliche Daten fiir eine Population
nichtgescreenter Frauen und eine Population gescreenter Frauen. Die Daten stammen aus
deutschen Krebsregistern. Die Beschreibung einer nichtgescreenten deutschen Population er-
folgt mittels Krebsregisterdaten vor Einfihrung des gesetzlichen Krebsfriherkennungspro-
gramms 1971.

e Zervixkrebsinzidenz: durchschnittliche und altersspezifische Daten fiir eine Population nichtge-
screenter Frauen und eine Population gescreenter Frauen. Die Daten stammen aus deutschen
Krebsregistern.

e Zervixkrebsmortalitat: durchschnittliche und altersspezifische Daten flr eine Population nichtge-
screenter Frauen und eine Population gescreenter Frauen aus deutschen Krebsregisterdaten-
banken.

e Zervixkrebsstadien-spezifische Uberlebenswahrscheinlichkeiten: durchschnittliche Daten fiir eine
Population gescreenter Frauen aus deutschen Krebsregisterdatenbanken.

e Lebenszeitrisiko, an Zervixkrebs zu erkranken: deutsche Daten aus der Literatur.
e Benigne Hysterektomie: durchschnittliche und altersspezifische Daten.
e Lebenszeitrisiko, eine benigne Hysterektomie zu erfahren: deutsche Daten aus der Literatur.

e Teilnahmerate am Screening: durchschnittliche und altersspezifische deutsche Daten aus der
Literatur.
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e Hintergrundsterblichkeit: altersspezifische Sterberaten der deutschen weiblichen Allgemeinbe-
volkerung vom Statistischen Bundesamt Deutschland.

e Daten zur Testgute von HPV-DNA-Diagnostik und Zytologie.
Daten zur Sensitivitat und Spezifitat der Screeningverfahren werden aus deutschen klinischen Studien
und internationalen Metaanalysen aus der Literatur in einer umfassenden systematischen Literatur-
recherche erhoben, die sich zeitlich an die Recherche des HTA-Berichts von Mittendorf’® 2007 bis
Februar 2009 anschlief3t (siehe Kapitel 8.1.1 Elektronische Datenbanken). Zusatzlich werden weitere
fur die Modellierung notwendige Daten zur Testgiite von den Autoren der Studien erfragt (siehe
Tabelle 26: Expertenliste — Interdisziplindres Netzwerk German Cervical Cancer Screening Model).

Kostendaten

Die Erhebung von 6konomischen Primardaten wie Mengen- und Preisgeristen und ihre Zusammen-
fuhrung zu Kostendaten fur das Zervixkarzinomscreening und die Zervixkarzinomtherapie in Deutsch-
land wird in Zusammenarbeit mit den 6konomischen Experten (Dr. Pamela Aidelsburger und Katharina
Lang, CAREM GmbH, Minchen-Sauerlach) durchgefiihrt. Hierzu wurden Mengengeriiste aus Anga-
ben in Empfehlungen und Richtlinien zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Zervixkarzinoms
erganzt durch Expertenschatzungen erhoben. Als Kostenarten wurden ausschlieBlich direkte medizini-
sche Kosten wie Screeningtests, konfirmatorische diagnostische Tests, ambulante und stationare Ver-
sorgung, Arzneimitteltherapie, operative Therapie und palliative MalRnahmen beriicksichtigt.

Im Folgenden werden die einzelnen Modellparameterdaten beschrieben und die verwendeten Quellen
angegeben.

6.4.2.5.2  Stadienspezifische Progression, Regression und Entdeckungsraten

Die jahrlichen Ubergangswahrscheinlichkeiten der zytohistologischen Progressionen und Regressio-
nen sowie die jahrlichen Entdeckungswahrscheinlichkeiten aufgrund klinischer Symptome, die im
Markov-Modell verwendet werden, werden in zwei Schritten festgelegt:

1. Das Modell wird zunachst als Startkonfiguration mit epidemiologischen Parametern aus der inter-
nationalen Literatur besetzt.

2. Ausgehend von dieser Startkonfiguration werden, wo dies aufgrund der vorliegenden Daten mog-
lich war, die Ubergangswahrscheinlichkeiten anhand von Beobachtungsdaten aus deutschen
Krebsregistern an den deutschen Kontext angepasst.

Fir den ersten Schritt werden die Daten von mdglichst qualitativ hochwertigen publizierten Studien

herangezogen, die die derzeitige wissenschaftliche Evidenz des Erkrankungsverlaufs widerspiegeln

und dabei die deutsche zytohistologische Klassifikation verwenden bzw. der Modellstruktur moglichst
gut entsprechen. Der zweite Schritt stellt einen Datenanpassungsprozess dar und dient der Kalibrie-
rung des Markov-Modells. Dadurch wird sichergestellt, dass das Modell die deutschen Verhaltnisse
bezlglich der Epidemiologie und der klinischen Routinestandards reprasentiert. In dem Unterkapitel

6.4.3 Modellkalibrierung wird das Vorgehen bei der Kalibrierung detailliert beschrieben.

In Tabelle 12: Jahrliche Ubergangswahrscheinlichkeiten im Markov-Modell sind die nach der Kalibrie-

rung im entscheidungsanalytischen Modell verwendeten jahrlichen Progressions- und Regressions-

wahrscheinlichkeiten aufgefihrt und die Literaturstellen der internationalen Studien angegeben, auf
denen diese Parameter beruhen.

Tabelle 12: Jahrliche Ubergangswahrscheinlichkeiten im Markov-Modell

Zustand vor Zustand nach Ubergang Alter (Jahre) Jahrliche Wahr- Quelle
Ubergang scheinlichkeit
Startpravalenz HPV | -——-- 15 0,1 62
Startpravalenz CIN 1 | - 15 0,01 62
Infektion
Keine Lasion, HPV- Keine Lasion, HPV+ 15 bis 19 0,1000 bis 0,700 | °0-°".%8.78
20 bis 23 0,1000 bis 0,2025 | *
24 bis 29 0,0550
30 bis 49 0,0120 bis 0,0140
50 und dlter | 0,0045 bis 0,0050
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Tabelle 12: Jahrliche Ubergangswahrscheinlichkeiten im Markov-Modell — Fortsetzung

Progression

50, 58, 62, 73, 78

Keine Lasion, HPV+ | CIN 1 (90 %) 0,1075
Keine Lasion, HPV+ [ CIN 2 (10 %) 0,1075 50, 58,62, 73,78
CIN 1 CIN 2 15 bis 34 0,0176 51,62,76, 78,119,125
35 und alter 0,0718
CIN 2 CIN3 16 bis 34 0,0389 v
35 bis 44 0,0797
45 und alter 0,1062
CIN3 FIGO | 15 bis 24 0,0011 64
25 bis 34 0,0013 *
35 bis 38 0,0300
39 bis 49 0,0650
50 bis 64 0,0820
65 und alter 0,0831
FIGO | FIGO Il 0,2933 8
FIGO Il FIGO Il 0,2793 8
FIGO Il FIGO IV 0,3461 8
Nichtsymptomatisch | Symptomatisch
FIGO | FIGO | 0,150 8
FIGO II FIGO II 0,225 8
FIGO Il FIGO Il 0,600 8
FIGO IV FIGO IV 0,900 8
Regression
Keine Lasion, HPV+ | Keine Lasion/HPV- 15 bis 24 0,8026 51,62, 76,78, 119,125
25 bis 29 0,4621
30 und alter 0,1083
CIN 1 Keine Lasion/HPV- (90 %) | 15 bis 34 0,1750 51,62,76, 78,119,125
35 und alter 0,0851
CIN 1 Keine Lasion/HPV+ (10 %) | 15 bis 34 0,1750 51,62,76,78. 119,125
35 und alter 0,0851
CIN 2 Keine Lasion/HPV- (50 %) 0,0693 51,62,76, 78,119,125
CIN 2 CIN 1 (50 %) 0,0693 °1,62,76,78, 119,125
CIN 3 Keine Lasion/HPV- (50 %) 0,0693 51,62,76,78. 119,125
CIN3 CIN 2 (50 %) 0,0693 °1,62,76,78, 119,125

CIN = Zervikale intraepitheliale Neoplasie. FIGO = Karzinomstadium nach Klassifikation der Fédération Internationale de
Gynécologie et d'Obstétrique. HPV = Humanes Papillomavirus.

Karzinoma in situ ist in CIN 3 enthalten.

* Eigene Anpassung.

6.4.2.5.3

Benigne Hysterektomierate

Es lagen keine Daten zur altersspezifischen benignen Hysterektomierate in Deutschland in der Lite-
ratur vor. Aus diesem Grund werden die Daten einer englischen Studie von Vessey et al.'® eingesetzt
(siehe Tabelle 13: Altersspezifische jahrliche benigne Hysterektomierate aufgrund anderer Ursachen
als ein Zervixkarzinom).
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Tabelle 13: Altersspezifische jahrliche benigne Hysterektomierate aufgrund anderer Ursachen als ein
Zervixkarzinom

Alter (Jahre) Jahrliche Rate benigner Hysterektomie
35 bis 39 0,0088
40 bis 44 0,0113
45 bis 49 0,0107

50 und alter 0,0060

Quelle: Vessey et al.™®, UK (Daten von 1985 bis 1989).

6.4.25.4 Mortalitat

Die FIGO-stadienspezifischen jéahrlichen Uberlebenswahrscheinlichkeiten bei einem Zervixkarzinom
im ersten, zweiten, dritten, vierten und fiinften Jahr nach Diagnose/Therapiebeginn werden aus den
Uberlebenskurven der im Tumorregister Miinchen erfassten Zervixkarzinompatientinnen aus der Re-
gion Minchen im Zeitraum 1988 bis 2006 berechnet (zur Verfligung gestellt durch das Tumorregister
Munchen; Prof Dr. Jutta Engel, M. P. H. und Prof. Dr. Dieter Holzel, Tumorregister Minchen, Ludwig-
Maximilians-Universitat Miinchen). Die entsprechenden 5-Jahres-Uberlebensraten fiir FIGO | bis IV
sind 94,2 %, 73,5 %, 42,0 % und 27,7 %. Es wird keine zervixkarzinombedingte Mortalitdt nach funf
Jahren nach Diagnose bzw. Therapiebeginn angenommen, da ein Versterben aufgrund von Zervix-
krebs im Vergleich zu den ersten finf Jahren relativ gering ist’’. Dies deckt sich auch mit den Daten
des Tumorregisters Minchen.

Tabelle 14: Jahrliche Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach Zervixkarzinomstadien (FIGO)

Zustand Jahr nach Diagnose Jahrliche Uberlebens-
wahrscheinlichkeit

0,9910
0,9637
0,9791
0,9893
0,9773
0,9360
0,8462
0,8952
0,9055
0,9299
0,7180
0,6727
0,7702
0,8038
0,7659
0,5250
0,6057
0,7233
0,7522
0,8093
FIGO = Karzinomstadium nach Klassifikation der Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique.
Quelle: Tumorregister Miinchen, Daten Region Miinchen von 1988 bis 2006

FIGO |

FIGO Il

FIGO llI

FIGO IV

DB WIN|2|O|R[WIN[~[O[R][WOIN|2|O|RRIOVIN|~

Fir die Modellierung der Hintergrundsterblichkeit werden die altersspezifischen Sterbewahrscheinlich-
keiten der deutschen weiblichen Allgemeinbevdlkerung vom Statistischen Bundesamt 2004 bis 2006

herangezogenw.

Da die altersspezifischen Sterbewahrscheinlichkeiten vom Statistischen Bundesamt auch Frauen, die
aufgrund eines Zervixkarzinoms verstorben sind, einschlieen, werden die altersspezifischen Sterbe-
wahrscheinlichkeiten im Modell in altersspezifische Sterberaten umgerechnet und die altersspezifische

DAHTA 37 von 110



Entscheidungsanalytische Modellierung zur Evaluation der Langzeit-Effektivitat und Kosten-Effektivitat des

Einsatzes der HPV-DNA-Diagnostik im Rahmen der Zervixkarzinomfriiherkennung in Deutschland

Sterberate aufgrund eines Zervixkarzinoms von 2004%° von dieser subtrahiert. Diese Hintergrunds-
sterberate wird wieder in eine jahrliche Sterbewahrscheinlichkeit umgerechnet.

6.4.2.5.5  Testglte der Screeningverfahren

Fir den Einsatz von Studienergebnissen als Parameter in einem entscheidungsanalytischen Screen-
ingmodell mussen die Studien bzw. die berichteten Daten verschiedene Kriterien erfiillen, damit das
Modell valide Ergebnisse fiir die Rahmenbedingungen der Evaluation generiert. Bei der Auswahl der
Studien zur Sensitivitdt und Spezifitédt der Screeningverfahren wird auf folgende Kriterien geachtet:

1.

Es sollte sich bei den Studienpopulationen um Frauen mit durchschnittlichem Erkrankungsrisiko
handeln und nicht um eine aufgrund von bereits stattgefundenen Tests, bestehender Symptomatik
oder anderen Merkmalen vorselektierte Risikopopulation.

Der Schwellenwert fir ein testpositives Ergebnis des zytologischen Tests in der Studie sollte bei
der Berechnung von Sensitivitdt und Spezifitdt unabhangig vom tatsachlichen Erkrankungs-
stadium auf geringgradige Lasionen (LSIL) festgelegt gewesen sein.

Nach Mdaglichkeit sollten statt einfacher Gesamtsensitivitat und -spezifitdt die Likelihoods (= be-
dingte Wahrscheinlichkeit, ein Testergebnis zu erhalten unter der Bedingung, dass ein bestimmtes
Erkrankungsstadium vorliegt) fiir das Testergebnis ,LSIL oder héher" stratifiziert nach dem jeweil-
igen tatsachlichen histologischen Gesundheitszustand (CIN 1, CIN 2, CIN 3/CIS, invasives Kar-
zinom) berichtet worden sein.

Es sollte ein gebrauchlicher Referenzstandard (Histologie bzw. unabhangige zweite zytologische
Bewertung) bei positiven Befunden eingesetzt worden sein. Ferner sollte eine ausreichend grofie
Fraktion von testnegativen Frauen mit dem Goldstandard untersucht worden sein, um eine valide
Berechnung der Sensitivitat unter allen testpositiven und testnegativen Kranken zu ermdglichen.

Die Auswahl der Patientinnen, bei denen der Goldstandard eingesetzt wurde, sollte zufallig und
insbesondere unabhangig von Risikofaktoren oder diagnostischen A-priori-Informationen erfolgt
sein. Dies ist wichtig, um eine durch Verifikationsbias verzerrte Schatzung der tatsachlichen diag-
nostischen Gutemale zu erhalten.

In Tabelle 15: Sensitivitat und Spezifitat von HPV-DNA und Pap-Screeningtests fiir die Stadien CIN 1,
CIN 2, CIN 3 und invasives Karzinom sind die Testgutekriterien Sensitivitdt und Spezifitdt aus publi-
zierten Metaanalysen geeigneter Studien aufgefiihrt, die fir das Modell verwendet werden.

Tabelle 15: Sensitivitat und Spezifitdt von HPV-DNA und Pap-Screeningtests fir die Stadien CIN 1, CIN 2,

CIN 3 und invasives Karzinom

Screeningtest ZielgroRe Schwellen- | Sensiti- |95 %-KI Spezi- |95 %-KI | Quelle
wert vitat (%) fitat (%)
HPV (HC2) Keine CIN 1 pg/ml 91,7 90,3-93,1 |
HPV (HC2) CIN 1 und héher | 1 pg/ml 80,6 76,3-84,3 | - %
HPV (HC2) CIN 2 und héher | 1 pg/ml 98,1 96,8-99,4 | - z
HPV (HC2) CIN 3 und héher | 1 pg/ml 98,1 96,8-99,4 | - #
Pap Keine CIN (LSIL+) 95,0 94,5-96,4 | %
Pap CIN 1 und héher | (LSIL+) 47,1 44.8-49.4 | - 67.83
Pap CIN 2 und héher | (LSIL+) 71,8 67,0-76,2 | - 67.83
Pap CIN 3 und héher | (LSIL+) 71,8 67,0-76,2 | - 67.83
. 1 pg/ml und 6
HPV (HC2) + Pap | Keine CIN (ASC.US+) | 87,3 84,2-90,4
. 1 pg/ml und ) . . 6
HPV (HC2) + Pap | CIN 1 und héher | /&' jc,y | 815 76,8-84,8
.. 1 pg/ml und 6
HPV (HC2) + Pap | CIN 2 und hsher | \orlic' 99,2 97,4-100,0 | -
.. 1 pg/ml und °
HPV (HC2) + Pap | CIN 3+ und hher | \orl/ic, 99,2 97,4-100,0 | -

ASC-US = Atypical squamous cells of undetermined significance. CIN = Zervikale intraepitheliale Neoplasie. DNA = Desoxyribo-
nukleinsdure. HC = Hybrid Capture. HPV = Humanes Papillomavirus. Kl = Konfidenzintervall. LSIL = Low-grade squamous
intraepithelial lesion. Pap = Test nach Papanicolaou.
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Im Modell erfolgen bei Frauen mit positivem Testergebnis weitere Diagnose- und TherapiemalRhahmen
in Abhangigkeit von den jeweiligen Kategorien des positiven Testergebnisses. Deshalb werden die be-
dingten Wahrscheinlichkeiten berechnet, ein bestimmtes positives Testergebnis zu erhalten. Bei Frauen
mit negativen Testergebnissen erfolgen keine weiteren Mallnahmen, deshalb missen hier keine
Likelihoods berechnet werden. Tabelle 16: Die bedingte Wahrscheinlichkeit, ein bestimmtes positives
Testergebnis zu erhalten, unter der Voraussetzung eines bestimmten wahren Gesundheitszustandes
fur den Pap-Test aus Myers et al.’ gibt die Wahrscheinlichkeit an, bestimmte Kategorien eines po-
sitiven Pap-Tests, in Abhangigkeit vom wahren Gesundheitszustand, zu erhalten. Da die Daten nicht
in der fur Deutschland Ublichen Pap-, sondern in der Bethesda-Klassifikation vorliegen, wird eine
Zuordnung der jeweiligen Kategorien vorgenommen (siehe Tabelle 16: Die bedingte Wahrscheinlich-
keit, ein bestimmtes positives Testergebnis zu erhalten, unter der Voraussetzung eines bestimmten
wahren Gesundheitszustandes fiir den Pap-Test aus Myers et al.78).

Tabelle 16: Die bedingte Wahrscheinlichkeit, ein bestimmtes positives Testergebnis zu erhalten, unter der
Voraussetzung eines bestimmten wahren Gesundheitszustandes fur den Pap-Test aus Myers

etal.”

Wahrer Gesundheitszustand Zytologischer Befund Wahrscheinlichkeit
Keine Lasion ASC-US (Pap llw) 0,525
Keine Lasion LSIL (Pap IlI, [1ID) 0,384
Keine Lasion HSIL (Pap III, D, V) 0,088
Keine Lasion Karzinom (Pap V) 0,0028
CIN 1 ASC-US (Pap llw) 0,233
CIN 1 LSIL (Pap llI, [1ID) 0,688
CIN 1 HSIL (Pap I, D, V) 0,078
CIN 1 Karzinom (Pap V) 0,0015
CIN2,CIN 3 ASC-US (Pap llw) 0,097
CIN2,CIN3 LSIL (Pap llI, [1ID) 0,307
CIN2,CIN3 HSIL (Pap I, NID, 1V) 0,586
CIN2,CIN3 Karzinom (Pap V) 0,010
Karzinom (FIGO | bis FIGO IV) ASC-US (Pap llw) 0,116
Karzinom (FIGO | bis FIGO 1V) LSIL (Pap I, lID) 0,071
Karzinom (FIGO | bis FIGO IV) HSIL (Pap I, D, 1V) 0,210
Karzinom (FIGO | bis FIGO IV) Karzinom (Pap V) 0,604

ASC-US = Atypical squamous cells of undetermined significance. CIN = Zervikale intraepitheliale Neoplasie. FIGO = Karzinom-
stadium nach Klassifikation der Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique. HSIL = High-grade intraepithelial
lesion. LSIL = Low-grade intraepithelial lesion.

Tabelle 17: Die bedingte Wahrscheinlichkeit, ein bestimmtes positives Testergebnis fiir eine Kom-
bination aus Pap- und HPV-Test zu erhalten, unter der Voraussetzung eines bestimmten wahren
Gesundheitszustandes nach Schneider et al.”” gibt die Wahrscheinlichkeit an, eine bestimmte Ergeb-
niskombination von positiven Testergebnissen aus HPV-DNA- und Pap-Test zu erhalten, wenn in
Wabhrheit ein bestimmter Gesundheitszustand vorliegt.

Tabelle 17: Die bedingte Wahrscheinlichkeit, ein bestimmtes positives Testergebnis flr eine Kombination
aus Pap- und HPV-Test zu erhalten, unter der Voraussetzung eines bestimmten wahren
Gesundheitszustandes nach Schneider et al.®’

Screeningtest Ergebnisse | Wahrer Gesundheitszustand

HPV Pap Keine CIN CIN 1 CIN 2/3 Karzinom
Pos Neg 0,987 0,925 0,832 0,429
Neg Pos 0,007 0,000 0,010 0,000
Pos Pos 0,007 0,075 0,158 0,571

CIN = Zervikale intraepitheliale Neoplasie. HPV = Humanes Papillomavirus. Pap = Test nach Papanicolaou.
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6.4.2.5.6  Testgute fur Abklarungsdiagnostik

Fur die Kolposkopie wird nach einer Metaanalyse von Mitchell®® eine Sensitivitat von 96 % und eine
Spezifitéat von 48 % angenommen. Bei einer positiven Kolposkopie wird eine Biopsie durchgefiihrt. Im
Modell wird die vereinfachte Annahme gemacht, dass die Biopsie den wahren Gesundheitszustand
100 % richtig erkennt, d. h. eine Sensitivitadt und Spezifitadt von 100 % hat.

6.4.2.5.7  Wahrscheinlichkeit, bei einer klinischen Untersuchung unabhangig vom
diagnostischen Friherkennungstest, ein Zervixkarzinom zu entdecken

Bei der gynakologischen Untersuchung kann ein vorhandenes Zervixkarzinom unabhangig vom Ergeb-

nis eines diagnostischen Friherkennungstests mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit entdeckt wer-

den. Da hierzu keine Daten in der Literatur verfligbar waren, wird eine Expertenschatzung herange-

zogen (Tabelle 18: Wahrscheinlichkeit, ein Zervixkarzinom bei klinischer Untersuchung zu entdecken).

Tabelle 18: Wahrscheinlichkeit, ein Zervixkarzinom bei klinischer Untersuchung zu entdecken

Vorliegendes FIGO-Stadium Wahrscheinlichkeit der Entdeckung bei klinischer Untersuchung
FIGO | 0,3

FIGO Il 0,6

FIGO I 0,8

FIGO IV 0,875

FIGO = Karzinomstadium nach Klassifikation der Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique.

6.4.2.5.8 Teilnahmeraten an den Friherkennungsmafnahmen fur das Zervixkarzinom

Das Zentralinstitut fir die kassenarztliche Versorgung in der Bundesrepublik Deutschland hat im Auf-
trag des G-BA aus Abrechnungsdaten von funf Kassenarztlichen Vereinigungen altersspezifische Teil-
nahmeraten bei Friiherkennungsmaflinahmen des Zervixkarzinoms berechnet (im Folgenden als ,ZI-
Bericht* bezeichnet)ss. Aus den in diesem Bericht grafisch dargestellten Teilnahmeraten tber drei Jah-
re wird von den Autoren des vorliegenden Berichts eine altersspezifische durchschnittliche jahrliche
Teilnahmerate berechnet (siehe Tabelle 19: Altersspezifische durchschnittliche Teilnahmerate an der
Fruherkennung zum Zervixkarzinomss).

Im Modell werden die im ZI-Bericht als Goldstandard bezeichneten Daten aus der Datenbank des Be-
wertungsausschusses herangezogen, in dem pseudonymisierte Abrechnungsdaten der Kassenarzt-
lichen Vereinigungen Nordrhein und Bremen, fir weibliche Versicherte ab dem 20. LJ mit Wohnort in
der Untersuchungsregion, die durchgehend drei Jahre von 2002 bis 2004 versichert waren, als Nenner-
BezugsgrélRe fungierten. Das Teilnahmeverhalten in dem analysierten 3-Jahres-Zeitraum wird dort
jeweils altersspezifisch (Funf-Jahres-Gruppen) als Anteil der Frauen, die drei-, zwei- oder einmal bzw.
mindestens einmal oder gar nicht im Analysezeitraum an der Friherkennungsuntersuchung teilge-
nommen haben, untersucht. Ein Teilnahmemuster oder wie hoch der Anteil der Frauen ist, die noch
nie gescreent worden sind, 1&sst sich aus diesen Daten nicht berechnen.

Da fur Deutschland keine Daten zur Modellierung des individuellen Teilnahmeverhaltens im zeitlichen
Verlauf vorliegen, wird fur die Modellierung die vereinfachende Annahme getroffen, dass die Frauen-
kohorten im gewahlten Screeningintervall der jeweiligen Strategie immer konstant mit dieser durch-
schnittlichen Teilnahmerate am Screening teilnehmen.

Tabelle 19: Altersspezifische durchschnittliche Teilnahmerate an der Friiherkennung zum Zervix-

karzinom®®
Alter (Jahre) Durchschnittliche jahrliche Teilnahmerate
20 bis 24 0,54617
25 bis 29 0,55934
30 bis 34 0,53902
35 bis 39 0,52094
40 bis 44 0,50286
45 bis 49 0,49512
50 bis 54 0,48797
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Tabelle 19: Altersspezifische durchschnittliche Teilnahmerate an der Friiherkennung zum Zervix-
karzinom — Fortsetzung

55 bis 59 0,46935
60 bis 64 0,43757
65 bis 69 0,37632
70 bis 74 0,27502
75 bis 79 0,19264
80 und alter 0,09024

6.4.2.5.9 Kosten

Die Erhebung der Kostendaten wird in Zusammenarbeit mit klinischen und ékonomischen Experten
durchgefiihrt. Berticksichtigt werden direkte medizinische Kosten, die im Zusammenhang mit der Diag-
nose, Therapie und Nachsorge des Zervixkarzinoms bzw. seiner Vorstufen und Rezidive anfallen. Die
Erhebung erfolgt nach einem Bottom-up-Ansatz. Dabei werden alle erbrachten Einzelleistungen in ihren
Mengen identifiziert (Mengengerust), mit Preisen bewertet (Preisgerist) und zu modellkonformen aggre-
gierten Kosten zusammengefasst. Samtliche Kosten werden flir gesetzlich und privat Versicherte getrennt
bestimmt und bei der Erstellung der aggregierten Kosten als gewichteter Durchschnitt zusammengefihrt.

6.4.2.5.9.1. Mengengeruste

Mengengeriste werden aus Angaben in Empfehlungen und Richtlinien zur Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des Zervixkarzinoms erganzt durch Expertenschatzungen (Prof. Dr. med. Peter Hillemanns,
Universitatsklinik Hannover; Prof. Dr. med. Karl-Ulrich Petry, Akademisches Lehrkrankenhaus Wolfs-
burg, Universitat Hannover; Prof. Dr. med. Achim Schneider, Universitatsklinikum Campus Benjamin
Franklin und Campus Charité, Berlin) erhoben. Hierbei wird nach gesetzlich und privat Versicherten
differenziert und eine Unterscheidung in ambulant und stationar erbrachte Leistungen sowie Arznei-
mittel vorgenommen.

Als Quelle dient zunachst die Liste der Einzelleistungen und Arzneimittel, die im Rahmen des HTA
von Siebert et al.'"™ erstellt wurde. Grundlage dieses Mengengerists sind Einzelleistungen aus dem
Tumormanual ,Empfehlungen zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge — Zervixkarzinom® (1. Auflage
1998). Die beschriebene Liste an Einzelleistungen wird mittels aktueller Fassungen der Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fiir Gynékologie und Geburtshilfe (DGGG)*" % und dem Tumormanual'?* auf
Vollstandigkeit geprift und ggf. erweitert. Einzelleistungen werden dann zu diagnostisch bzw. thera-
peutisch sinnvollen Leistungspaketen zusammengefasst und flir gesetzlich bzw. privat versicherte
Patientinnen getrennt voneinander betrachtet. Unterschiedliche Leistungsmuster in Abhangigkeit vom
Versicherungsverhaltnis kdnnen so abgebildet werden. Zusatzlich wird eine Unterscheidung zwischen
ambulanten (vor allem Screening und Nachsorge) und stationaren Leistungspaketen zur stadienspezi-
fischen Therapie des Zervixkarzinoms und seiner Rezidive vorgenommen.

Die Mengenerhebung fiir die jeweiligen Leistungen innerhalb der Pakete wird mithilfe von drei klinischen
Experten vorgenommen (Prof. Dr. Peter Hillemanns, Universitatsklinik Hannover; Prof. Dr. Karl-Ulrich
Petry, Akademisches Lehrkrankenhaus Wolfsburg, Universitat Hannover; Prof. Dr. Achim Schneider,
Universitatsklinikum Campus Benjamin Franklin und Campus Charité, Berlin), die jeweils schriftlich
bzw. telefonisch befragt wurden. Die fiir die Kostenerhebung verwendeten Mengenangaben sind die
jeweiligen Mittelwerte aus den einzelnen Expertenschatzungen.

Die Arzneimittelliste inklusive der Mengen wird unverandert aus dem HTA von Siebert et al.'® (iber-
nommen. Hierbei handelt es sich um lokale und systemische Ostrogene, Arzneimittel zur Stuhlregu-
lierung, entblahende Arzneimittel und Analgetika nach dem Schema der WHO, die stadienspezifisch
in ihren Mengen auf Basis der damaligen Expertenbefragung zusammengestellt wurden.

6.4.2.5.9.2. Preisgerust

Basisjahr fiir die Erhebung der Preise ist 2007. Aufgrund der starken Regulierung des deutschen Gesund-
heitsmarkts und damit fehlender Marktpreise muss zur Bewertung der Einzelleistungen auf administra-
tive Preise ausgewichen werden. Die heranzuziehenden Preiskataloge variieren mit dem Versicherungs-
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verhaltnis der Patientin und dem Setting der Leistungserbringung (ambulant oder stationar) (Tabelle 20:
Preiskataloge in Abhangigkeit von der Art der Leistungserbringung und dem Versicherungsverhaltnis).

Tabelle 20: Preiskataloge in Abhangigkeit von der Art der Leistungserbringung und dem Versicherungs-

verhaltnis
Art der Leistungserbringung
Ambulant Stationar
GKV-Patientin | EBM 2000plus, Stand: 1. Juli 2007 G-DRG System 2007
PKV-Patientin | GOA, Stand: 1. April 2005 G-DRG System 2007 und GOA, Stand: 1. April 2005

EBM = Einheitlicher Bewertungsmafistab. G-DRG = German Diagnosis Related Groups. GKV = Gesetzliche Krankenver-
sicherung. GOA = Gebuhrenordnung firr Arzte. PKV = Private Krankenversicherung.

Ambulante Leistungen

Ambulante Leistungen werden von den privaten Krankenkassen (iber die Gebuhrenordnung fiir Arzte
(GOA) entgolten, von den gesetzlichen Uber den Einheitlichen BewertungsmalRstab (EBM). Insofern
wird jede gelistete Einzelleistung im EBM2000plus, Stand 01.07.2007, auf ihre Abrechenbarkeit allein
sowie in Verbindung mit weiteren Leistungen desselben Pakets Uberprift. Der Preis der Einzelleistung
ergibt sich als Produkt aus der jeweiligen EBM-Punktzahl mit dem zugehdérigen Punktwert, der fur das
Basisjahr 2007 mit 3,91 Cent angenommen wird. Der Preis eines Leistungspakets resultiert entspre-
chend durch Multiplikation der enthaltenen Einzelleistungen mit ihren Mengenfaktoren und anschlie-
Render Summenbildung Uber alle Einzelleistungen im Paket. Unterschiedlichen Punktwerten fur ver-
schiedene Altersgruppen wird in altersspezifischen Leistungspaketen Rechnung getragen.

Das Vorgehen fir PKV-Patientinnen (PKV = Private Krankenversicherung) ist analog. Hier wird die
Fassung der GOA mit dem Stand 01.04.2005 als Preiskatalog herangezogen. Neben der GOA-Ziffer
und -Punktzahl ist der (einfache) Geblhrensatz (Produkt aus Punktzahl und -wert) bereits berichtet.
Der GOA-Punktwert betragt gerundet 5,83 Cent. Je nach Zugehérigkeit der Einzelleistung zu GOA-
Leistungskapiteln wird der einfache Gebihrensatz mit den Steigerungsfaktoren 1,15 fir Laborleistun-
gen bzw. 2,3 fir alle anderen Leistungen multipliziert. Fur Privatpatientinnen aus den neuen Bundes-
landern (Angaben aus dem Mikrozensus) wird ein Abschlag von 10 % auf den berechneten Endpreis
der Leistung vorgenommen (GOA).

Stationare Leistungen fir gesetzlich versicherte Patientinnen

Stationare Leistungen werden seit 2005 mit Fallpauschalen, den Diagnosis related groups (DRG) ver-
golten. Der effektive Preis einer stationaren Leistung als Fallpauschale ergibt sich aus einer Reihe von
patienten-, krankheits- und therapiespezifischen Komponenten, die zunachst einzeln kodiert und an-
schliefend gruppiert werden. Unter Verwendung eines nach Bundesland variierenden Basisfallwerts
und dem DRG-spezifischen Relativgewicht resultiert ein effektives Entgelt je DRG, der Preis der ge-
samten stationdren Behandlung.

Da innerhalb der Kostenerhebung die durchschnittliche Patientin mit einem Zervixkarzinom je FIGO-
Stadium abgebildet werden soll, werden die einzelnen stationaren stadienspezifischen Leistungen als
Prozeduren zusammen mit der Hauptdiagnose und durchschnittlichen Verweildauer jeder resultierenden
DRG fur eine Uber und eine unter 18-jahrige Frau kodiert. Hierzu wird der Webgrouper auf der Internet-
seite des Universitatsklinikums Miinster verwendet (drg.uni-muenster.de/de/webgroup/m.webgroup.php).
Der herangezogene Basisfallwert ist der Mittelwert aus allen Landesbasisfallwerten aus dem Basisjahr
2007 und betragt gerundet 2.787 Euro. Das so ermittelte effektive Entgelt entspricht dem Preis der spe-
zifischen stationdren Einzelleistung.

Stationare Leistungen fir privat versicherte Patientinnen

Neben den DRG kdénnen im stationaren Setting zusatzlich alle Chefarztleistungen privat liquidiert wer-
den. Hierbei handelt es sich um alle zusatzlich zu der stadienspezifischen Therapie einhergehenden
Einzelleistungen wie z. B. Visiten und Sonografien. Diese werden auf Basis der GOA wie beschrieben
bewertet und innerhalb des entsprechenden Leistungspakets aufsummiert. Die Privatliquidation der
Leistungen erfolgt geméaR § 6a GOA mit einem Abschlag in Héhe von 25 %. Dariiber hinaus wird die
durchschnittliche Verweildauer, also die Anzahl der im Krankenhaus verbrachten Tage mit einem Pau-
schalpreis pro Ein- bzw. Zweibettzimmer in Hohe von 82,85 Euro (PKV-Zahlenbericht) berechnet. Zu-
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sammen mit dem effektiven Entgelt der jeweiligen DRG ergibt sich so der Gesamtpreis des spezi-
fischen Leistungspakets fur PKV-Patientinnen.

Arzneimittelpreise

Die Arzneimittelpreise aus dem HTA von Siebert et al.’® (Basisjahr der Erhebung 2001) werden auf das
Basisjahr der aktuellen Untersuchung inflationiert. Hierzu wird der Verbraucherpreisindex fir Juni 2001

und Juni 2007 von den Internetseiten des Statistischen Bundesamts herangezogen (www.destatis.de)”ﬁ.

6.4.2.5.9.3. Aggregierte Kosten

Im Rahmen der Erhebung von Kosten werden die einzelnen Mengen und Preise innerhalb der Leis-
tungspakete fir GKV- und PKV-Patientinnen zu stadienspezifischen aggregierten Kosten zusammen-
geflihrt. Dabei werden die entsprechenden Kosten mit den Anteilen der GKV- und PKV-versicherten
Frauen (differenziert nach alten und neuen Bundeslandern) in der deutschen Bevdlkerung gewichtet.
Die verwendeten Daten zu den Versicherungsverhaltnissen stammen aus dem Mikrozensus, einer
vom Statistischen Bundesamt durchgefiihrten amtlichen Reprasentativstatistik tber die Bevolkerung
und den Arbeitsmarkt sowie die Versicherungsverhaltnisse in Deutschland von 2003 (Tabelle 21:
Anteile der Krankenversicherungsverhaltnisse Gesamtdeutschland).

Tabelle 21: Anteile der Krankenversicherungsverhéltnisse Gesamtdeutschland

Kategorie Gesamt Méanner Frauen

Gesamtdeutschland GKV 72.466.000 34.377.000 38.090.000
Gesamtdeutschland PKV 7.981.000 4.696.000 3.285.000
Gesamt Versicherte Gesamtdeutschland 80.447.000 39.073.000 41.375.000
Anteil GKV Gesamtdeutschland 90,08 % 87,98 % 92,06 %
Anteil PKV Gesamtdeutschland 9,92 % 12,02 % 7,94 %

GKV = Gesetzliche Krankenversicherung. PKV = Private Krankenversicherung.
Quelle: Statistisches Bundesamt, Mikrozensus 2003

Die aggregierten Kosten der GKV werden entsprechend mit 92,06 %, die der PKV mit 7,94 % zur Be-
rechnung der Gesamtkosten gewichtet.

Innerhalb der PKV muss zusatzlich das Verhéltnis der neuen zu den alten Bundeslandern berechnet
werden, um den zehnprozentigen Abschlag fir erbrachte Leistungen in den neuen Bundeslandern
abzubilden. 3.285.000 und damit 7,94 % aller deutschen Frauen sind nach vorliegenden Daten im
gesamten Bundesgebiet privat krankenversichert. Die Summe aller PKV-Patientinnen in den neuen
Bundeslandern betragt laut Mikrozensus 275.000 und entspricht damit 8,37 % aller in Deutschland
privat versicherten Patientinnen. Damit werden 8,37 % der PKV-Leistungspakete um 10 % in ihrem

Preis reduziert.

Die Kosten der Arzneimittel je FIGO-Stadium aus dem HTA von Siebert et al."® werden zu den sta-

dienspezifischen Behandlungskosten hinzuaddiert, sodass sich entsprechende aggregierte Gesamt-
kosten fiir die Behandlung der einzelnen FIGO-Stadien ergeben.

Tabelle 22: Aggregierte Kosten flr Screening, Diagnostik, Behandlung, Nachsorge und Palliativ-
malnahmen des Zervixkarzinoms gibt eine Ubersicht (iber die im Modell verwendeten Kosten. Es
werden undiskontierte Kosten pro Leistung bzw. fir Leistungen Uber den Zeitraum von einem Jahr
angegeben.

Tabelle 22: Aggregierte Kosten fiir Screening, Diagnhostik, Behandlung, Nachsorge und Palliativ-
mafRnahmen des Zervixkarzinoms

Leistung Kosten (Euro)
Screening (Pap) bis 59 J* 36,90
Screening (Pap) ab 60 J* 37,80
Screening (HPV) bis 59 J* 51,63
Screening (HPV) ab 60 J* 52,53
Kontrolluntersuchung (Pap) bis 59 J 22,27
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Tabelle 22: Aggregierte Kosten fiir Screening, Diagnostik, Behandlung, Nachsorge und Palliativ-
maflinahmen des Zervixkarzinoms — Fortsetzung

Kontrolluntersuchung (Pap) ab 60 J 23,17
Kontrolluntersuchung (HPV) bis 59 J 42,93
Kontrolluntersuchung (HPV) ab 60 J 43,83
Biopsie 19,04
HPV-Test 22,04
Konisation bis 39 J 416,58
Konisation zwischen 40 und 59 J 423,60
Konisation ab 60 J 426,33
Nachsorge nach Konisation bis 59 J* 143,31
Nachsorge nach Konisation ab 60 J* 103,38
Nachsorge nach Karzinom bis 59 J, Jahr 1 und 2 nach Therapie* 573,25
Nachsorge nach Karzinom ab 60 J, Jahr 1 und 2 nach Therapie* 576,85
Nachsorge nach Karzinom bis 59 J, Jahr 3, 4 und 5 nach Therapie* 286,63
Nachsorge nach Karzinom ab 60 J, Jahr 3, 4 und 5 nach Therapie* 288,43
Nachsorge nach Karzinom bis 59 J, Jahr 6 nach Therapie* 143,31
Nachsorge nach Karzinom ab 60 J, Jahr 6 nach Therapie* 144,21
Behandlung FIGO IA1 bis 39 J 2.943,91
Behandlung FIGO IA1zwischen 40 und 59 J 2.947 .54
Behandlung FIGO 1A1 ab 60 J 2.948,95
Behandlung FIGO IA2 bis 39 J 4.073,31
Behandlung FIGO IA2 zwischen 40 und 59 J 4.075,65
Behandlung FIGO IA1 ab 60 J 4.076,57
Behandlung FIGO IB1 bis 18 J 4.136,26
Behandlung FIGO IB1 zwischen 19 und 39 J 3.689,67
Behandlung FIGO IB1 zwischen 40 und 59 J 3.681,00
Behandlung FIGO IB1 ab 60 J 3.682,96
Behandlung FIGO IB2 bis 18 J 5.144,96
Behandlung FIGO IB2 ab 19 J 4.593,83
Behandlung FIGO IIA bis 18 J 5.482,85
Behandlung FIGO lIIA ab 19 J 4.879,01
Behandlung FIGO 1IB bis 18 J 4.952,95
Behandlung FIGO 1IB ab 19 J 3.872,30
Behandlung FIGO lll bis 18 J 5.871,42
Behandlung FIGO Ill ab 19 J 4.383,71
Behandlung FIGO IV bis 18 J 6.623,20
Behandlung FIGO IV ab 19 J 5.024,12
Kosten einer im Krankenhaus versterbenden Patientin bis 18 J 5.415,32
Kosten einer im Krankenhaus versterbenden Patientin ab 19 J 6.125,54

FIGO = Karzinomstadium nach Klassifikation der Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique. HPV = Humanes
Papillomavirus. J = Jahr(e). Pap = Test nach Papanicolaou.

* Aggregierte Jahreskosten.

6.4.2.6 Modellannahmen

Im entscheidungsanalytischen Modell werden verschiedene Annahmen zugrunde gelegt, die im Fol-
genden transparent dargelegt und diskutiert werden sollen.

6.4.2.6.1 Klassifikation

Angaben in der Bethesda-Klassifikation werden wie folgt zugeordnet: ASC-US zytologisch in Pap llw,
LG-SIL/LSIL histologisch in CIN 1 oder zytologisch Pap Il und IlID, HG-SIL/HSIL histologisch in
CIN 2, CIN 3 und CIS oder zytologisch Pap lll, 1ID und IV.
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6.4.2.6.2  Progression/Regression

Das Startalter der Markov-Kohorte wird auf 15 Jahre festgelegt. Es wird angenommen, dass bis zu
einem Alter von 15 Jahren keine schwergradigen intraepithelialen Lasionen und keine invasiven
Zervixkarzinome auftreten.

Es wird keine Heterogenitat der Population bezlglich der verschiedenen HPV-Typen im Modell be-
ricksichtigt. Die Modelldaten zur altersspezifischen Inzidenz der HPV-Infektion und Progression zu
intraepithelialen Lasionen entstammen aus Studien an Populationen, die mit verschiedenen HPV-
Typen infiziert waren. Das Modell bildet somit einen durchschnittlichen Verlauf der Erkrankung ab.

Eine Zervixkarzinomentwicklung kann nur ausgehend von CIN 3 im Anschluss einer Progressionsab-
folge von persistierender HPV-Infektion und Entwicklung von intraepithelialen Lasionen (CIN 1 oder
CIN 2 nach CIN 3/ CIS) erfolgen.

Eine Regression der CIN-Stadien wird jeweils zum Gesundheitszustand ,Keine Lasion/HPV-negativ"
als auch zum Teil zum nachst weniger schweren Gesundheitszustand (z. B. von CIN 2 nach CIN 1)
zugelassen. Bei der Regression von CIN 1 kann also der Zustand ,Keine Lasion/HPV-positiv" inner-
halb eines Jahres, bei der Regression von CIN 2 kann dieser Zustand innerhalb von zwei Jahren ein-
genommen werden.

6.4.2.6.3 Unabhé&ngigkeit wiederholter Testergebnisse

Wie in internationalen entscheidungsanalytischen Modellen zum Zervixkrebsscreening wird auch im
vorliegenden Modell angenommen, dass sequenzielle Testergebnisse unabhangig voneinander sind.

6.4.2.6.4 Behandlung

Entdeckte intraepitheliale Lasionen werden entsprechend den deutschen Empfehlungen und der Be-
handlungspraxis sowie nach dem in Kapitel 6.4.2.4 Weiteres Vorgehen nach initialem diagnostischen
Testbefund beschriebenen Vorgehen aus einer Expertenbefragung behandelt?.

Behandelte Lasionen, bei denen kein invasives Zervixkarzinom vorliegt, gelten als geheilt. Im Modell
erfolgt ein Ubergang der entsprechenden Patientinnen in den Gesundheitszustand ,Keine Lasion/
HPV-negativ". Damit besitzen diese bereits behandelten Frauen dasselbe CIN- und Zervixkarzinom-
risiko wie Frauen, die nicht behandelt wurden.

Patientinnen mit Zervixkarzinom werden gemaf der deutschen Empfehlung entsprechend ihrem
FIGO-Stadium behandelt®.

6.4.2.6.5 Entdeckung Zervixkarzinom

An Zervixkrebs erkrankte Frauen, die nicht am Screening teilnehmen bzw. bei denen ein falsch negativer
Testbefund bestand, kdnnen klinische Symptome entwickeln und hierdurch als Krebsfall entdeckt werden.

Unabhangig von dem zytologischen Testbefund wird angenommen, dass ein Zervixkarzinom bei einer
Frau, die am Screening teilnimmt, allein durch die gynakologische Untersuchung entdeckt werden kann.
Diese Entdeckungsrate wird basierend auf Expertenschatzungen fir die Stadien FIGO |, FIGO II,
FIGO Il und FIGO |V festgelegt.

Es wird weiterhin angenommen, dass eine Biopsie den wahren Gesundheitszustand richtig erkennt.

6.4.2.6.6 Mortalitat

An Zervixkarzinom erkrankte und behandelte Patientinnen haben finf Jahre nach der Diagnose bzw.
ihrem Therapiebeginn gegenuber gesunden Frauen keine erhdhte Mortalitdt mehr, sondern es gilt die
allgemeine altersspezifische Hintergrundmortalitat der deutschen weiblichen Allgemeinbevdlkerung.

6.4.2.6.7 Kosten

o Das Muster der Arzneimittelverschreibungen fur Patientinnen mit Zervixkarzinom hat sich seit
2001 nicht geandert (genaue Beschreibung der Daten siehe Siebert et al.’®).

e Eine Konisation wird zu 80 % ambulant und zu 20 % stationar durchgefihrt.
e Zur Erhebung der stationaren Kosten wird eine durchschnittliche Patientin betrachtet:

DAHTA 45 von 110



Entscheidungsanalytische Modellierung zur Evaluation der Langzeit-Effektivitat und Kosten-Effektivitat des
Einsatzes der HPV-DNA-Diagnostik im Rahmen der Zervixkarzinomfriiherkennung in Deutschland

o Falls DRG-relevant wird das Alter auf 17 (unter 18 Jahre) und/oder 40 Jahre (lUber 18 Jahre,
entsprechend der Voreinstellung im Webgrouper) gesetzt.

0 Hauptdiagnose bei Festlegung der DRG ist der ICD-10-Kode (ICD-10 = International classifica-
tion of diseases, 10. Auflage) C53.9 (Bdsartige Neubildung: Cervix uteri, nicht naher bezeichnet).

o0 Es werden keine Nebendiagnosen kodiert.
o Die verwendete Verweildauer entspricht der durchschnittlichen Verweildauer der jeweiligen DRG.

e Verstirbt eine Patientin an einem Zervixkarzinom, verbleibt sie die letzten 30 Tage in stationarer
Behandlung mit palliativ-medizinischer Betreuung.

e Rezidive werden wie der Primartumor behandelt und erhalten demnach keine eigenen Leis-
tungspakete.

6.4.3 Modellkalibrierung

Internationale Daten zur Progression, Regression und Entdeckungsraten werden anhand deutscher
Krebsregisterdaten fiir eine ungescreente Population an den deutschen epidemiologischen Kontext
angepasst. Dadurch ist eine Kalibrierung des natirlichen Erkrankungsverlaufs im entscheidungs-
analytischen Modell fiir den deutschen epidemiologischen Kontext mdéglich.

Im Rahmen der Kalibrierung werden die fir diesen Bereich Ublichen statistischen Verfahren verwen-
det, wie sie auch von anderen Autoren publizierter internationaler Modelle fiir das Screening bei
Zervixkarzinom eingesetzt wurden*® ** 7’ Es werden die anzupassenden Modellparameter als unab-
hangige und die vorliegenden Beobachtungsdaten als abhangige Variablen eingesetzt. Im Zuge der
Kalibrierung werden die Modellparameter dann im Iterationsverfahren so lange variiert, bis eine zu-
friedenstellende Ubereinstimmung der vom Modell pradizierten Daten mit den vorliegenden Beobach-
tungsdaten erzielt wird. Die folgenden Parameter werden durch Kalibrierung angepasst:

o Die Progressionswahrscheinlichkeit von ,Keine Lasion/HPV-negativ‘ nach ,Keine Lasion/HPV-
positiv* (altersspezifische HPV-Inzidenz)

o Die Progressionswahrscheinlichkeit von ,Keine Lasion/HPV-positiv“ nach ,CIN 1*

e Die Progressionswahrscheinlichkeit von ,CIN 3 zum invasiven Karzinom ,FIGO | (Zervixkarzi-
nominzidenz)

¢ Die Progressionswahrscheinlichkeiten innerhalb der FIGO-Stadien zum nachst schwereren Sta-
dium (prozentuale Verteilung der Anteile der FIGO-Stadien)

Fir Deutschland lagen keine altersspezifischen HPV-Inzidenzraten vor. Aus dem Grund werden die
altersspezifischen HPV-Inzidenzraten aus internationalen Studien eingesetzt und in einem zweiten
Schritt so angepasst, dass das Modell altersspezifische HPV-Pravalenzen bei Frauen ohne intra-
epitheliale Lasionen pradiziert, die den beobachteten altersspezifischen HPV-Pravalenzen aus einer
deutschen Studie von Schneider et al.”” in etwa entsprechen (Originaldaten zur Verfiigung gestellt
durch Prof. Dr. med. Achim Schneider, Universitatsklinikum Campus Benjamin Franklin und Charité,
Berlin). Als Ausgangswerte fiir die Kalibrierung werden von Myers et al.” publizierte Daten zur alters-
abhangigen HPV-Inzidenz gewahlt.

Die Kalibrierung der altersabhangigen CIN 1-Inzidenzen erfolgt ausgehend von internationalen Daten
zur jahrlichen Progressionswahrscheinlichkeit von HPV-positiven Frauen ohne intraepitheliale Lasion
zu leichten intraepithelialen Lasionen (CIN 1). Diese werden so angepasst, dass die vom Modell pra-
dizierte altersspezifische CIN-Pravalenz und Zervixkarzinominzidenz im Bereich der beobachteten
Werte fur eine ungescreente Population in Deutschland liegt. Die hierfur erforderlichen deutschen Da-
ten zur altersspezifischen Zervixkarzinominzidenz fir eine ungescreente Population aus den Jahren
1960 bis 1964 werden vom Gemeinsamen Krebsregister Berlin zur Verfiigung gestellt.

Die aus den Krebsregisterdaten stammende Gesamtinzidenz des Zervixkarzinoms wird dann zur An-
passung der Progressionswahrscheinlichkeit von CIN 3 zum invasiven Karzinom FIGO | verwendet.
Die vom Modell fiir die Kohorte pradizierte kumulative Lebenszeitinzidenz des Zervixkarzinoms wird
durch die Restlebenserwartung dividiert, um die pradizierte jahrliche Zervixkarzinominzidenz zu be-
rechnen. Diese wird an die aus den Registerdaten ermittelte, beobachtete altersstandardisierte jahr-
liche Zervixkarzinominzidenz von 46,1 pro 100.000 durch Variation der Progressionswahrschein-
lichkeit von CIN 3 nach FIGO | angepasst.
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Nachfolgend werden die Progressionsraten der einzelnen FIGO-Zusténde iterativ variiert, um die vom
Modell pradizierte FIGO-Verteilung an die beobachteten Krebsregisterdaten fir eine ungescreente
Population von Frauen (Originaldaten zur Verfliigung gestellt durch das Gemeinsame Krebsregister
Berlin/Brandenburg/Mecklenburg-Vorpommern/Sachsen-Anhalt/Sachsen/Thiringen, Berlin; Dr. med.
Roland Stabenow) anzupassen (siehe Tabelle 23: Anpassung des Modells an deutsche Daten fiir eine
ungescreente deutsche Population — Zervixkarzinominzidenz und FIGO-Stadienverteilung). Die FIGO-
Verteilung wird berechnet aus den Anteilen der kumulativen FIGO-spezifischen Inzidenzen und der
kumulativen Gesamtinzidenz.

In Tabelle 23: Anpassung des Modells an deutsche Daten fir eine ungescreente deutsche Population
— Zervixkarzinominzidenz und FIGO-Stadienverteilung und Abbildung 2: Anpassung des Modells an
deutsche Daten fiir eine ungescreente deutsche Population — altersspezifische Zervixkarzinominzidenz
sind die vom kalibrierten Modell pradizierten Werte flir Zervixkarzinominzidenz und FIGO-Stadienver-
teilung den Werten aus dem Krebsregister, die zur Kalibrierung herangezogen werden, gegenlber-
gestellt. Abbildung 3: Anpassung des Modells an deutsche Daten fiir eine ungescreente deutsche
Population — altersspezifische HPV-Pravalenz zeigt die Anpassung des Modells an die zugrunde ge-
legten Daten fir die altersspezifische HPV-Pravalenz in Deutschland.

Tabelle 23: Anpassung des Modells an deutsche Daten fiir eine ungescreente deutsche Population —
Zervixkarzinominzidenz und FIGO-Stadienverteilung

Modellpradiktion | Daten des Gemeinsamen
Krebsregisters Berlin fiir
1964 bis 1966
Peak-Inzidenz Zervixkarzinom (pro 100.000) 94 112,3
Alter bei Peak-Inzidenz (Jahre) 58 55-59
Altersstandardisierte jahrliche Inzidenz (pro 100.000) 46,1 46,1
Stadienverteilung:
Anteil FIGO | (%) 38,8 38,8
Anteil FIGO Il (%) 31,6 31,6
Anteil FIGO Il (%) 241 241
Anteil FIGO IV (%) 54 54

FIGO = Karzinomstadium nach Klassifikation der Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique.
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Abbildung 2: Anpassung des Modells an deutsche Daten fiir eine ungescreente deutsche Population —
altersspezifische Zervixkarzinominzidenz
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Quelle: Bezuglich der Alterskategorien modifizierte Originaldaten der Studien von Scheider et al.”’

Abbildung 3: Anpassung des Modells an deutsche Daten flr eine ungescreente deutsche Population —
altersspezifische HPV-Pravalenz

6.4.4 Modellvalidierung
Das Modell und seine Parameter werden in zwei Schritten validiert:

1. Interne Validierung durch einen Vergleich der Modellpradiktionen mit den epidemiologischen Da-
ten aus den deutschen Krebsregistern

2. Externe Validierung anhand (i) verdffentlichter deutscher Daten aus der Literatur und (ii) epidemio-
logischer Daten von deutschen Krebsregistern, die bei der Entwicklung des Modells nicht mit ein-
gehen (zur Verfligung gestellt durch das Krebsregister Saarland, Dr. Christa Stegmaier, Saar-
bricken und durch Prof. Dr. Hermann Brenner, M. P. H., Deutsches Zentrum fur Altersforschung
(DZFA), Heidelberg).

Die Ergebnisse der internen und externen Validierung fiir verschiedene Zielgrofien werden im Folgenden
wiedergegeben. Abbildung 4: Vom kalibrierten Modell fiir eine ungescreente deutsche Population pradi-
zierte altersspezifische HPV- und CIN-Pravalenz zeigt die vom kalibrierten Modell firr eine ungescreente
deutsche Population pradizierte altersspezifische HPV- und CIN-Pravalenz. Abbildung 5: Vom
kalibrierten Modell fiir eine ungescreente deutsche Population pradizierte altersspezifische Inzidenz und
Verteilung der FIGO-Stadien beschreibt die pradizierte altersspezifische Inzidenz und Verteilung der
FIGO-Stadien.
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CIN = Zervikale intraepitheliale Neoplasie. CIS = Carcinoma in situ. HPV = Humanes Papillomavirus.

Abbildung 4: Vom kalibrierten Modell fiir eine ungescreente deutsche Population prédizierte

altersspezifische HPV- und CIN-Pravalenz
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FIGO = Karzinomstadium nach Klassifikation der Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique.

Abbildung 5: Vom kalibrierten Modell fiir eine ungescreente deutsche Population prédizierte

altersspezifische Inzidenz und Verteilung der FIGO-Stadien

Tabelle 24: Vergleich der Modellpradiktion fir eine ungescreente deutsche Population mit externen
Datenquellen (externe Modellvalidierung) gibt eine Ubersicht Uber die im Rahmen der externen

Modellvalidierung erfolgten Datenvergleiche mit internationalen und deutschen Daten.
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Tabelle 24: Vergleich der Modellpréadiktion flir eine ungescreente deutsche Population mit externen
Datenquellen (externe Modellvalidierung)

Modell- Externe deutsche Externe
préadiktion Daten (Quelle) internationale
Daten (Quelle)
HPV
Alter bei Peak-Pravalenz (Jahre) 21 2178
Peak-Pravalenz (%) 21,7 24,778
Pravalenz bei Alter von 40 Jahren (%) 5,5 45-7,1%
CIN
Alter bei Peak-Pravalenz CIN 1 (Jahre) 24 28'®
Alter bei Peak-Pravalenz CIN 2 (Jahre) 45
Alter bei Peak-Pravalenz CIN 3 (Jahre) 54
Alter bei Peak-Pravalenz CIN 2/3 (Jahre) 42"
Peak-Pravalenz CIN 1 (%) 7.7 8,3"®
Peak-Pravalenz CIN 2 (%) 2,5
Peak-Pravalenz CIN 3 (%) 1,5
Zervixkarzinom
Altersgipfel (Jahre) Zervixkarzinom 58 475" 53" 48"
Peak-Inzidenz Zervixkarzinom (pro 100.000) 94 112,3" 81"
Anteil FIGO | (%) 38,8 38,0 46,4
Anteil FIGO Il (%) 31,6 27,0° 27,07
Anteil FIGO 11l (%) 24,1 35" 18,17
Anteil FIGO IV (%) 54 8,5
Lebenszeitrisiko Zervixkarzinom (%) 3,1 3,313** 2,578; 3,830
Mortalitat (%) 0,017 0,016™

CIN = Zervikale intraepitheliale Neoplasie. FIGO = Karzinomstadium nach Klassifikation der Fédération Internationale de
Gynécologie et d'Obstétrique. HPV = Humanes Papillomavirus.

*=FIGO Il + IV gemeinsam.
** = Wert bis 85 Jahre.

6.4.4.1 Zervixkarzinominzidenz

Nach den fiir die Modellanpassung gewahlten Daten des Gemeinsamen Krebsregisters Berlin liegt fur
eine ungescreente Population der beobachtete Altersgipfel fiir die Zervixkarzinominzidenz in der Alters-
gruppe 55 bis 59 Jahre mit einer Peak-Zervixkarzinominzidenz von 112/100.000 Frauen. Das ent-
scheidungsanalytische Modell pradiziert bei einem Altersgipfel von 58 Jahren eine Peak-Zervixkarzinom-
inzidenz von 94/100.000 Frauen pro Jahr (Abbildung 5). Aus den Daten des Krebsregisters Saarland
(Originaldaten zur Verfugung gestellt durch das Krebsregister Saarland, Dr. med. Christa Stegmaier,
Saarbricken und durch Prof. Dr. med. Hermann Brenner, M. P. H., DZFA, Heidelberg) ist fur die Jahre
1968 bis 1970 ein Altersgipfel der Zervixkarzinominzidenz von 53 Jahren zu entnehmen. Gustafsson
et al.*” berichten fiir ungescreente Populationen in verschiedenen Landern altersspezifische Zervix-
karzinominzidenzen, die ahnliche Muster ergeben. In Deutschland liegt der Altersgipfel in den Jahren
1964 bis 1968 bei 47,5 Jahren mit einer jahrlichen Peak-Zervixkarzinominzidenz von 106,6/100.000
Frauen in Hamburg und 112,3/100.000 Frauen in den neuen Bundeslandern. Das von Myers et al.”
publizierte entscheidungsanalytische Zervixkrebsmodell pradiziert eine Peak-Zervixkarzinominzidenz
von 81/100.000 bei 48-jahrigen Frauen.

Damit liegen die vom Modell pradizierten Daten sowohl fiir die jahrliche Gesamtinzidenz als auch fur
die Altersgipfel mit den zugehdrigen altersspezifischen Inzidenzen in etwa im Bereich der tatsachlich
in Deutschland beobachteten Daten.

6.4.4.2 Verteilung der FIGO-Stadien

Die Gesamt-FIGO-Verteilung des Modells konnte sehr prazise an die im Gemeinsamen Krebsregister
Berlin beobachtete Verteilung angepasst werden. Das Modell pradiziert, dass 38,8 % der entdeckten
Zervixkarzinomfalle im Stadium FIGO | entdeckt werden, 31,6 % im Stadium FIGO I, 24,1 % im
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Stadium FIGO Il und 5,4 % im Stadium FIGO IV. Dies entspricht der beobachteten Verteilung des
Gemeinsamen Krebsregisters Berlin.

Die externen, nicht im Anpassungsprozess verwendeten Daten des Krebsregisters Saarland ergeben
fur die Jahre 1968 bis 1970 eine Verteilung von ca. 38 % fir FIGO |, 27 % fur FIGO Il und 35 % fur
FIGO Ill und IV. Damit ergibt sich fir die externe Validierung eine Abweichung der Prozentwerte
zwischen 0,8 bis 5,5 Prozentpunkten. Das von Myers et al.”® publizierte Krankheitsmodell pradiziert
eine FIGO-Verteilung mit 46,4 % FIGO I, 27,0 % FIGO Il, 18,1 % FIGO lll und 8,5 % FIGO IV.

6.4.4.3 Pravalenzen der CIN-Stadien

Die vom Modell pradizierten Peak-Pravalenzen fur CIN 1, 2 und 3 betragen 7,7 %, 2,5 % und 1,5 %,
die im Alter von 24, 45 und 54 Jahren erreicht werden (Abbildung 4: Vom kalibrierten Modell fiir eine

ungescreente deutsche Population pradizierte altersspezifische HPV- und CIN-Pravalenz).

Zum Vergleich pradizierte das von Myers et al.”® publizierte Krankheitsmodell eine Peak-Pravalenz fiir

CIN 1 von 8,3 % im Alter von 28 Jahren und eine Peak-Pravalenz fir CIN 2/3 von 2,6 % im Alter von
42 Jahren.

6.4.4.4 HPV-Pravalenz

Die vom Modell pradizierte altersspezifische HPV-Pravalenz wurde an die Daten einer deutschen
Studie von Schneider et al.”’ angepasst. Vergleicht man die vom Modell vorhergesagte Peak-Pra-
valenz von 21,7 % im Alter von 21 Jahren und die Pravalenz bei 40-Jahrigen von 5,5 % mit externen
Daten von Myers et al.”® und Cuzick et al.?® zeigt sich eine gute Ubereinstimmung.

Ein Vergleich mit HPV-Pravalenzdaten aus einem laufenden Screeningprojekt der Betriebskrankenkasse
(BKK) Wolfsburg, die uns freundlicherweise von Prof. Petry (Akademisches Lehrkrankenhaus Wolfs-
burg, Universitat Hannover) zur Verfiigung gestellt wurden, zeigt ebenfalls eine annehmbare Uberein-
stimmung (siehe Abbildung 6: Vergleich der vom kalibrierten Modell pradizierten altersspezifischen
HPV-Pravalenz mit externen deutschen Daten (externe Modellvalidierung)). Bei der Studie wurde bei
17.000 Teilnehmerinnen, im Rahmen der gynakologischen Routineuntersuchung zusatzlich zum Pap-
ein HPV-(HC2) -Test durchgefuhrt.
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Abbildung 6: Vergleich der vom kalibrierten Modell pradizierten altersspezifischen HPV-Prévalenz mit
externen deutschen Daten (externe Modellvalidierung)
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6.4.4.5 Lebenszeitrisiko fir Zervixkarzinom

Das Lebenszeitrisiko einer Frau, an einem invasiven Zervixkarzinom zu erkranken, wird vom Modell
auf 3,1 % préadiziert. Dies liegt innerhalb der Spannweite anderer internationaler Publikationen von 2,5
bis 3,8 %'* % %% 6778 Daten des Krebsregisters Saarland fiir den Zeitraum 1968 bis 1970 ergeben ein
Risiko von 3,3 %, bis zum 85. LJ an einem Zervixkarzinom zu erkranken'®.

6.4.4.6 Lebenszeitrisiko fur benigne Hysterektomie

Das vom Modell pradizierte Lebenszeitrisiko einer Frau fir eine benigne Hysterektomie aus anderer
Ursache als Zervixkrebs liegt bei 31,3 %. Im Frauengesundheitsbericht Bremen’® von 2001 wird an-
gegeben, dass etwa jede dritte Frau im Lauf ihres Lebens von einer Hysterektomie betroffen ist, wobei
nur etwa 10 % der Hysterektomien aufgrund eines Zervixkarzinoms durchgefiihrt wurden. Hieraus
ergibt sich ein Lebenszeitrisiko einer Frau, eine benigne Hysterektomie aus anderer Ursache als
Zervixkrebs zu erfahren, von etwa 30 %, was gut mit der Modellpradiktion Ubereinstimmt.

6.4.5 Modellanalysen
6.4.5.1 ZielgroRRen der Entscheidungsanalyse

GemaR der European Guidelines for Quality Assurance in Cervical Cancer Screening® gilt: ,Das Ziel
eines Screenings ist die Pravention von Zervixkarzinomen, nicht nur die Entdeckung von prainvasiven
Lasionen. Ein neuer Screeningtest, der die (frlihere) Entdeckung von mehr CIN ermdglicht, resultiert
nicht notwendigerweise in einer deutlichen Reduktion der Krebsinzidenz, weil er eventuell nur zuséatz-
liche nichtprogredierende Lasionen entdecken kénnte*.

Die Reduktion der Mortalitdt durch Zervixkrebs, gemessen in gewonnenen LJ, sowie die Reduktion
der Morbiditat durch Zervixkrebs, gemessen als Krebsinzidenz sind laut dieser Leitlinien die beiden
wichtigsten Zielparameter mit der besten Evidenzbasierung fur die medizinische Effektivitat eines Zer-
vixkrebsscreenings (European Guidelines for Quality Assurance in Cervical Cancer Screening S. 74)4.

Die medizinischen ZielgréRen (Outcomes) der Entscheidungsanalysen sind:
e Restlebenserwartung (in LJ)
e Relative Reduktion des Lebenszeitrisikos an einem Zervixkarzinom zu erkranken
o Relative Reduktion des Lebenszeitrisikos an einem Zervixkarzinom zu versterben
Die 6konomischen Zielgré3en sind:
e Lebenslange direkte Kosten (in Euro)
o Kosten-Effektivitats-Verhaltnis (in Euro pro gewonnenem LJ [Euro/LJ])

Das IKEV ist zu interpretieren, als die zusatzlichen Kosten, die fir eine Erhéhung der Lebenserwar-
tung um ein zusatzliches LJ aufgebracht werden missen.

Vor der Berechnung der inkrementellen medizinischen Effekte und Kosten fiir jede Strategie werden
Strategien aufgrund von Dominanz und erweiterter Dominanz eliminiert. Unter Dominanz versteht man
den Fall, dass eine Strategie weniger effektiv und gleichzeitig teurer ist als eine andere. Unter er-
weiterter Dominanz versteht man den Fall, dass eine Strategie weniger kosteneffektiv ist als eine an-
dere mit hdherem Nutzen (erweiterte Dominanz). Dies zeigt sich darin, dass diese Strategie weniger
effektiv und teurer ist als eine gewichtete Linearkombination zweier anderer Strategien.

Nach Elimination der dominierten und erweitert dominierten Strategien wird das IKEV jeder Strategie
ermittelt als inkrementelle diskontierte Kosten (in Euro) dividiert durch inkrementelle diskontierte Rest-
lebenserwartung (in gewonnenen LJ). Die Inkremente sind dabei immer als Differenz zwischen dem
Ergebnis einer bestimmten Strategie und dem Ergebnis der bezlglich der Effektivitdt nachst weniger
effektiven (nichtdominierten) Strategie zu verstehen.

Das IKEV und die Eliminierung dominierter und erweitert dominierter Strategien lassen sich auch gra-
fisch als Effizienzkurve darstellen. Um die Effizienzkurve zu erstellen, werden fur alle Ma3nahmen,
deren Nutzen auf der vertikalen Achse und deren Gesamtnettokosten auf der horizontalen Achse auf-
getragen. Den ersten Punkt der Effizienzkurve bildet das Wertepaar aus Nutzen und Kosten flr ,keine
Intervention®. Davon ausgehend wird eine Linie zu dem Punkt mit der Malhahme gezogen, die den
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steilsten Anstieg der Linie und damit das beste Kosten-Nutzen-Verhaltnis reprasentiert. Die verblei-
benden Interventionen werden in der Reihenfolge ansteigender Kosten bewertet. Aus den Interventio-
nen mit groflerem Nutzen wird diejenige ausgewahlt, die den gréRten verbleibenden Anstieg und
damit den nachstbesten Wert pro Kosteneinheit bietet. Zu diesem Punkt wird dann die nachste Linie
gezogen. Dies wird fir alle weiteren Punkte fortgesetzt, sodass eine Grenzlinie entsteht, auf der alle
Interventionen liegen, die nicht dominiert werden®'.

6.4.5.2 Basisfallanalyse

In der Entscheidungsanalyse versteht man unter einer Basisfallanalyse die Analyse eines Entschei-
dungsbaums oder eines Markov-Modells unter Verwendung bestimmter, nichtvariierter Auspragungen
fir die Modellparameter. Eine Variation dieser Parameter ist im Rahmen von weiteren Analysen
moglich, deren Ergebnisse dann mehr oder weniger vom Ergebnis der Basisfallanalyse abweichen.

Neben der Basisfallanalyse werden folgende weitere Analysearten durchgefihrt:

e Szenarioanalysen: Verwendung anderer ,Screening policies", wie beispielsweise andere Alters-
grenzen flr das Screening. Diese Analysen dienen zur Erweiterung der Erkenntnisse auf ge-
sundheitspolitische Varianten des aktuell in Deutschland durchgefiihrten Screeningprogramms.

e Sensitivitatsanalysen: Variation von einzelnen oder mehreren Modellparametern wie z. B. Test-
kosten oder -sensitivitat. Sensitivitdtsanalysen dienen der Uberprifung der Robustheit der Er-
gebnisse der Basisfallanalyse bzw. der Abschatzung der Unsicherheit der Ergebnisse. Ferner
dienen sie der Identifikation unsicherer Parameter, fur die weiterer Forschungsbedarf besteht.

6.4.5.3 Szenarioanalysen

6.4.5.3.1  Andere Werte fir Sensitivitat und Spezifitat fur Pap- und HPV-Test aus einer
deutschen Studie

Die Werte fur Sensitivitat und Spezifitat des HPV (HC2)- und des Pap-Tests werden einer in Deutsch-
land durchgefiihrten Studie entnommen®. In dieser Studie liegt die Sensitivitat des Pap-Tests mit
43,5 % fur die richtige Identifizierung der Stadien CIN 2 und héher bzw. 46 % fir die richtige Identifi-
zierung der Stadien CIN 3 und hdher deutlich niedriger als in der Metaanalyse mit jeweils 71,8 % fur
die richtige Identifizierung der Stadien CIN 2 und héher bzw. CIN 3 und héher, die in der Basisfall-
analyse verwendet wird®®. Die Sensitivitit des HPV-Tests ist mit 97,8 % bei Petry et al. und 98,1 % fur
CIN 2 und hoher in der Metaanalyse vergleichbar. Somit fallt die relative Sensitivitatserhéhung des
HPV-Tests gegenlber dem Pap-Test in der Szenarioanalyse hdher aus. Die Spezifitat des Pap-Tests
ist mit 98 % bei Petry et al. und 96,9 % in der Metaanalyse fur CIN 2 und héher ebenfalls vergleichbar,
ebenso die Spezifitat des HPV-Tests fiir CIN 2 und héher von 95,3 %" und 91,7 %*.

6.4.5.3.2  Andere Werte fir Sensitivitat und Spezifitat fir Pap- und HPV-Test aus einer
deutschen Studie und Screeningbeginn ab einem Alter von 25 Jahren sowie die
Variation der Teilnahmerate

In dieser Analyse werden wie oben die Werte fir die Sensitivitdt und Spezifitdt des HPV (HC2)- und
des Pap-Tests aus der in Deutschland durchgeflhrten Studie enthommen, sodass die relative Sensiti-
vitatserh6hung des HPV-Tests gegeniiber dem Pap-Test in dieser Szenarioanalyse hdher ausfallen
als im Basisfall®’. Zuséatzlich wird das Alter fiir den Screeningbeginn bei allen Strategien auf 25 Jahre
erhdht sowie die Teilnahmerate zwischen 0 % und 100 % variiert.

6.4.5.4 Sensitivitatsanalysen

Einweg- und Mehrwegsensitivitdtsanalysen werden unter Berlcksichtigung der in der Literatur publi-
zierten Spannweiten bzw. 95 %-KI fur die wichtigsten Modellparameter durchgefiihrt. Einzelkosten
werden halbiert und verdoppelt. Die Diskontrate wird zwischen 0 % (keine Diskontierung) und 10 %
variiert. Eine Diskontrate von 3 % wird im derzeit vorgelegten Entwurf zu den Methoden der Kosten-
Nutzen-Bewertung des Instituts fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
Version 2.0. empfohlen. Im Hannoveraner Konsens, der Empfehlungen deutscher Gesundheitsoko-
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nomen zu gesundheitsbkonomischen Evaluationen abgibt, werden 5 % flr die Diskontierung in der
Basisanalyse vorgeschlagen54‘ 27 Die Werte fiir die Sensitivitat und Spezifitdt der Screeningtestver-
fahren werden basierend auf den zugehdrigen 95 %-KI der gepoolten Schatzer variiert. Die Teilnah-
merate wird zwischen 0 % und 100 % verandert. Die HPV-Inzidenz wird zwischen 0 % und 90 % Re-
duktion in der HPV-Inzidenz variiert. Die Altersgrenze fiir den Beginn des Screenings wird zwischen
20 und 25 Jahre, die Altersgrenze fliir das Ende des Screenings wird zwischen 60 und keine Alters-
grenze variiert. In einer Szenarioanalyse wurden die Werte fur die Sensitivitat und Spezifitat des HPV
(HC2)-Tests und des Pap-Tests aus einer in Deutschland durchgefiihrten Studie entnommen®. In
dieser Studie lag die Sensitivitat des Pap-Tests deutlich niedriger als in der Metaanalyse, die in der
Basisfallanalyse verwendet wurde. Somit fallt die relative Sensitivitdtserh6hung von HPV- versus Pap-
Test hoher aus. In einer weiteren Szenarioanalyse wurden die Werte fir die Sensitivitdt und Spezifitat
des HPV aus einer in Deutschland durchgefiihrten Studie eingesetzt, die untere Altersgrenze fiir den
Screeningbeginn auf 25 Jahre gelegt und die Teilnahmerate zwischen 0 % und 100 % variiert.

Tabelle 25: Sensitivitatsanalysen

Parameter Basisfallanalyse Unterer Wert Oberer Wert

Sensitivitat Pap-Test

Siehe Tabelle 15

Unteres 95 %-KI

Oberes 95 %-KI

Spezifitat Pap-Test

Siehe Tabelle 15

Unteres 95 %-KI

Oberes 95 %-KI

Sensitivitdt HPV-Test (HC2)

Siehe Tabelle 15

Unteres 95 %-KI

Oberes 95 %-KI

Spezifitdt HPV-Test (HC2)

Siehe Tabelle 15

Unteres 95 %-KI

Oberes 95 %-KI

Kosten fiir HPV-Test (Euro) 22,04 11,02 44,08
Kosten Behandlung FIGO (Euro) Abhangig von FIGO-Stadium |50 % 200 %
Teilnahmerate (%) 54,6 0 100
Diskontierungsrate (%) 3 0 10
Verringerung der HPV-Inzidenz von |0 0 90

0,1 durch Faktor (z. B. durch HPV-

Impfung) [%]

Alter bei Screeningbeginn 20 Jahre 20 Jahre 25 Jahre

60 Jahre

FIGO = Karzinomstadium nach Klassifikation der Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique. HC = Hybrid
Capture. HPV = Humanes Papillomavirus. Kl = Konfidenzintervall. Pap = Test nach Papanicolaou.

Altersobergrenze flir Screening Keine Obergrenze Keine Obergrenze

6.4.6 Evaluationsrahmen
6.4.6.1 Zeithorizont
Es wird ein lebenslanger Zeithorizont zugrunde gelegt.

6.4.6.2 Perspektive
Fur die Analyse wird die Kostentragerperspektive eingenommen.

6.4.6.3 Diskontierung

Kosten und Lebenserwartung werden mit einer jahrlichen Rate von 3 % diskontiert®® °*. Die Diskon-
trate wird in einer Sensitivitatsanalyse zwischen 0 % bis 10 % variiert*®.

6.4.6.4 Gesellschaftliche Zahlungsbereitschaft

Fir Deutschland gibt es nach Aussage des IQWiG und Kenntnis der Autoren keinen Schwellenwert
fur die Kosten-Effektivitat medizinischer Technologien im Sinn einer gesellschaftlichen Zahlungsbereit-
schaft™® '?® 2 Dies wurde auch in einem Survey bestatigt, bei dem 30 deutsche Experten aus dem
Bereich der Gesundheitsdkonomie befragt wurden'®. Aus diesem Grund ist die Kosten-Effektivitat
einer Technologie anhand der berichteten IKEV von jedem Entscheidungstrager selbst im jeweiligen
Kontext zu beurteilen®. In diesem Bericht werden in allen Fallen die Werte der IKEV dargestellt, um
dem Entscheidungstrager eine Bewertung unabhangig von bestimmten Schwellenwerten zu ermog-
lichen. Zur Orientierung fiir den Leser soll hier kurz gesagt werden, dass es mehrere Ansatze gibt, um
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Schwellenwerte fir die Kosten-Effektivitdt medizinischer Technologien festzulegen%. Am weitesten
verbreitet sind Faustregeln, deren Adaquatheit jedoch in der Regel nicht naher begrindet ist. So
werden haufig 50.000 bis 100.000 USD oder Euro pro gewonnenem qualitatsadjustiertem Lebensjahr
(QALY) genannt. Die WHOQO™' empfiehlt, dass die Kosten fiir ein verhindertes ,Disabling life-year
(DALY)“ oder gewonnenes QALY das Dreifache des pro Kopf Bruttoinlandsprodukts (BIP) nicht
Ubersteigen sollen. Das BIP pro Kopf in Deutschland betragt 2007 29.464 Euro''®. Dieses wiirde einer
Zahlungsbereitschaftsgrenze von rund 88.000 Euro/DALY entsprechen, was groRenmafig in der oben

beschriebenen Spannweite liegt.

Weitere Ansatze sind:

e Der Vergleich mit anderen medizinischen Mallnahmen, haufig der bisherigen Standardtherapie
in der jeweiligen Indikation oder auch mit einer beliebigen bisher bereits finanzierten MalRnahme.

o Die retrospektive Analyse vorangegangener Entscheidungen Uber die Kostenerstattung von
MaRnahmen. So haben solche Analysen ergeben, dass das National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) in GroRbritannien medizinische Malinahmen in der Regel nur er-
stattet, wenn das IKEV zwischen 20.000 und 30.000 GBP pro QALY liegt®" ®> ",

o Ermittlung der gesellschaftlichen Zahlungsbereitschaft durch Aggregation der individuellen Zah-
lungsbereitschaften (Willingness-to-pay-Ansatz).

6.4.7

Panel der Experten

In Tabelle 26: Expertenliste — Interdisziplinares Netzwerk German Cervical Cancer Screening Model
sind die in diesem HTA mitwirkenden Experten verschiedener Fachbereiche aufgelistet.

Tabelle 26: Expertenliste — Interdisziplinares Netzwerk German Cervical Cancer Screening Model

Name

| Institution

Tumorregister

Prof. Dr. Dieter Holzel

Tumorregister Miinchen, Ludwig-Maximilians-Universitat, Minchen, Deutsch-
land

Prof. Dr. Jutta Engel, MPH

Tumorregister Minchen, Ludwig-Maximilians-Universitat, Munchen, Deutsch-
land

Dr. Roland Stabenow

Gemeinsames Krebsregister Berlin/Brandenburg/Mecklenburg-Vorpommern/
Sachsen-Anhalt/Sachsen/Thiringen, Berlin, Deutschland

Dr. Christa Stegmaier

Krebsregister Saarland, Saarbriicken, Deutschland

Dr. Wilhelm Oberaigner

Institut fur Klinische Epidemiologie der Tilak und Tumorregister; Innsbruck,
Osterreich und ONCOTYROL-Center for Personalized Cancer Medicine,
Innsbruck, Osterreich

Prof. Dr. Hermann Brenner, MPH

Abteilung fir Klinische Epidemiologie und Alternsforschung, Deutsches
Krebsforschungszentrum (DKFZ), Heidelberg, Deutschland

Klinische Experten

Prof. Dr. Peter Hillemanns

MHH-Zentrum fiir Frauenheilkunde
Direktor Abteilung | Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Universitatsklinik Hannover, Deutschland

Prof. Dr. Achim Schneider, MPH

Frauenklinik des Universitatsklinikums Benjamin Franklin, Klinik fir Gyna-
kologie, Campus Benjamin Franklin, Berlin, Deutschland

Klinik fir Frauenheilkunde und Interdisziplindres Brustzentrum, Campus
Charité Mitte, Berlin, Deutschland

Prof. Dr. Karl-Ulrich Petry

Frauenklinik, Klinikum der Stadt Wolfsburg, Akademisches Lehrkranken-
haus der Universitat Hannover, Deutschland

Okonomie

Prof. Dr. Jirgen Wasem

Alfried Krupp von Bohlen und Halbach Stiftungs-Lehrstuhl fiir Medizin-
management, Fachbereich Wirtschaftswissenschaften, Universitat Duisburg-
Essen, Duisburg-Essen, Deutschland

Dr. Pamela Aidelsburger, MPH
Dipl. Kauffrau Katharina Lang,
MPH

CAREM GmbH, Minchen-Sauerlach, Deutschland
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Tabelle 26: Expertenliste — Interdisziplindres Netzwerk German cervical cancer screening model —
Fortsetzung

Internationale Modellierung
Jeremy Goldhaber-Fiebert, PhD | Center for Health Policy/CPCOR, Stanford University, Stanford, CA, USA

Prof. Sue Goldie, MD, MPH Harvard Center for Risk Analysis, Harvard School of Public Health, Boston,
MA, USA

Jane Kim, PhD Department of Health Policy and Management, Harvard School of Public
Health, Harvard University, Boston, MA, USA

Dr. Evan Myers, MD Department of Obstetrics and Gynecology, Center for Clinical Health Policy

Research-Evidence-Based Practice Center and Division of General Internal
Medicine, Duke University, Durham, North Carolina, USA

Prof. Dr. Chris Meijer Chairman and Director of the Department of Pathology, Vrije Universiteit
Medical Centre, Niederlande

Screeningteilnahme

Dr. Stefanie Klug, MPH Institut fir Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik, Universitat
Mainz, Deutschland

Zytologie

Prof. Dr. Ulrich Schenck Zytologisches Institut der Bayerischen Krebsgesellschaft, Technische Uni-
versitat Minchen, Minchen, Deutschland

PD Dr. Volker Schneider Sekretar, Internat. Akademie flir Zytologie, Arzt fir Pathologie und Zyto-
logisches Labor, Freiburg, Deutschland

Ethik

Prof. Dr. Georg Marckmann, Institut fiir Ethik und Geschichte der Medizin, Universitat Tibingen, Tlbin-

MPH gen, Deutschland

Entscheidungstrager, HTA, Metaanalyse, Cochrane Reviews

Dr. Jérn Knépnadel Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Dezernat 1, Nutzenbewertung
(Health Technology Assessment) arztlicher Leistungen, Berlin, Deutschland

Dr. Marc Arbyn Scientific Institute of Public Health, Coordinator, Unit of Cancer Epidemio-
logy; Scientific Institute of Public Health, Briissel, Belgien

Prof. Dr. Jack Cuzick Cancer Research UK, Wolfson Inst. of Preventive Medicine, London, UK

DZFA = Deutsches Zentrum fiir Altersforschung. KBV = Kassenarztliche Bundesvereinigung. MA = Massachusetts. MHH =
Medizinische Hochschule Hannover.

6.4.8 Software

Entscheidungsanalytische Berechnungen werden mit TreeAge Pro Suite 2009 (TreeAge Software Inc.,
Williamstown, Massachuchetts) durchgefiihrt. Alle weiteren statistischen Analysen werden mit SAS
8.1 (SAS Institute Inc., Cary, North Carolina) und Excel (Microsoft) durchgefiihrt. Fiir epidemiologische
Berechnungen zu aggregierten MaRzahlen wird zusétzlich die Software EpiCalc 2000 Version 1.02%
eingesetzt.

6.5 Ergebnisse

6.5.1 Basisfallanalyse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Basisfallanalyse berichtet. In der Basisfallanalyse wurden
die Werte fur die Modellparameter konservativ ausgewahlt, d. h. nicht zugunsten der neuen Techno-
logie (HPV-Test), sondern zugunsten der bestehenden Technologie (Pap-Test). So werden z. B.
Werte fur die Sensitivitat und Spezifitat von HPV- und Pap-Test aus internationalen Metaanalysen
eingesetzt. Im Vergleich zu Daten aus deutschen Studien ist die Sensitivitdt des Pap-Tests in der
Metaanalyse deutlich hdher und somit die relative Erhdhung der Sensitivitat des HPV-Tests zum Pap-
Test entsprechend deutlich geringer. Real kdnnen die Werte der Modellparameter glinstiger fir das
HPV-Screening liegen und somit die Ergebnisse fir die Effektivitat und Kosten-Effektivitat der HPV-
Screeningstrategien im Vergleich zum Pap-Screening besser ausfallen. Dieses wird in ausfiihrlichen
Sensitivitatsanalysen bertcksichtigt und untersucht.

In diese Analyse flieken zum einen deutsche epidemiologische Daten aus verschiedenen Krebsregis-
tern sowie eine vom G-BA beauftragte Auswertung des Zentralinstituts fir die kassenarztliche Ver-
sorgung der Abrechnungsdaten von finf Kassenarztlichen Vereinigungen in den Jahren 2002 bis
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2004 zur Inanspruchnahme der Zervixkrebsfrilherkennung ein. Es werden durchschnittliche altersspe-
zifische Teilnahmeraten berechnet. Die aktuelle deutsche Praxis zum weiteren Vorgehen nach dem
initialen Testergebnis in der Friherkennung und in der Diagnose und Behandlung des Zervixkarzi-
noms und seiner Vorstufen wird durch Expertenbefragungen abgebildet. Die Kosten fur Diagnostik
und Therapie werden entsprechend der 2007 giiltigen Gebiihrenordnungen und des DRG-Systems
aus der Perspektive des Kostentragers, ebenfalls unter Hinzuziehung medizinischer Experten berech-
net. In der Basisfallanalyse werden fir die Sensitivitat und Spezifitdt der HPV-DNA- und Pap-Tests
gepoolte Schatzer aus Metaanalysen internationaler Studien zugrunde gelegt.

Die wichtigsten Parameterwerte der Basisfallanalyse sind nachfolgend aufgefihrt:
e Alter der Kohorte von Frauen zu Beginn im Modell: 15 Jahre
e Altersgrenzen Screening: Beginn mit 20 Jahren, Ende uneingeschrankt
e Teilnahmerate: altersspezifisch, regelmaRige Teilnahme mit durchschnittlich 55 %
e Sensitivitdt Pap-Test: 47 % (CIN 1) bis 72 % (CIN 2 und hoher)
e Sensitivitdt HPV-Test: 81 % (CIN 1) bis 98 % (CIN 2 und hoher)

e Sensitivitat fur die Kombination von HPV- und Pap-Test: 82 % (CIN 1) bis 99 % (CIN 2 und
hoher)

o Spezifitat Pap-Test: 95 %
e Spezifitdt HPV-Test: 92 %
e Spezifitat fur die Kombination von HPV- und Pap-Test: 87 %

In Deutschland wird ein opportunistisches Screening mit der Empfehlung eines jahrlichen Screening-
intervalls durchgefiihrt. An dieser Stelle wird darauf hingewiesen, dass die Modellergebnisse fiir das
jahrliche Pap-Screening, nicht als Pradiktion fir die aktuell in Deutschland vorliegende Screening-
situation zu verstehen sind, sondern die Ergebnisse fur das jahrliche Pap-Screening unter der An-
nahme einer regelmagigen jahrlichen Teilnahme von durchschnittlich etwa 55 % der Frauen wieder-
gibt. Im Modell werden weder Teilnahmemuster noch eine Mischung von Teilnahmeverhalten bertick-
sichtigt, d. h. die Frauen nehmen in jeder Modellstrategie im jeweiligen Screeningintervall regelmaRig
mit der durchschnittlichen altersspezifischen Teilnahmerate am Screening teil.

6.5.1.1 Reduktion des Lebenszeitrisikos flir entdeckte Zervixkrebsfalle und
Zervixkrebstodesfalle

Im Szenario ohne Zervixkrebsscreening pradiziert das Modell fur eine Kohorte von 100.000 Frauen im
Alter von 15 Jahren Uber deren Lebenszeit 3.105 entdeckte Zervixkrebsfalle (FIGO-Stadien IA und
héher) und 1.177 diagnostizierte Zervixkrebstodesfalle.

In Tabelle 27: Reduktion des Lebenszeitrisikos an Zervixkrebs (FIGO IA und hoher) zu erkranken und
zu versterben (in %, gerundet) im Vergleich zu keinem Screening und jahrlichem Pap-Screening bei
verschiedenen Screeningstrategien wird fiir die verschiedenen Screeningstrategien im Vergleich zu
keinem Screening die relative Reduktion des Lebenszeitrisikos flir entdeckte Zervixkrebsfalle und
Zervixkrebstodesfalle dargestellt (siehe Anhang Tabelle 40: Absolutes Lebenszeitrisiko an Zervixkrebs
zu erkranken und zu versterben, absolute und relative Reduktion des Risikos im Vergleich zu keinem
Screening. fir weitere Darstellungen der pradizierten Ergebnisse).

Im Vergleich zu keinem Screening reduzieren die verschiedenen untersuchten Screeningstrategien das
Risiko, an Zervixkrebs zu erkranken, um durchschnittlich 53 % bis 97 % und das Risiko, an Zervix-
krebs zu versterben, um durchschnittlich 61 % bis 99 %.

Jahrliches HPV-Screening ab dem 30. LJ nach Pap-Screening zwischen dem 20. und dem 29. LJ
(Strategie 6) ist die effektivste Strategie und erhéht im Vergleich zum jahrlichen Pap-Screening den
Nutzen bezuglich der Reduktion des Risikos, an Zervixkrebs zu erkranken, um 4,7 % und beziglich
der Reduktion des Risikos, an Zervixkrebs zu versterben, um 2,7 %.

Wird das Screeningintervall auf zwei Jahre verlangert, so hat dies beim Pap-Screening einen zwdlf-
prozentigen Effektivitatsverlust bezlglich der Risikoreduktion fiir entdeckte Zervixkrebsfalle und einen
neunprozentigen Effektivitatsverlust bezuglich der Risikoreduktion fur entdeckte Zervixkrebstodesfalle
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gegenlber dem 1-Jahres-Intervall zur Folge. Bei HPV-basierten Screeningstrategien hingegen tritt nur
ein relativer Effektivitatsverlust von maximal 1,0 % bis 1,5 % auf. Von den Strategien im 2-Jahres-
Intervall hat ein HPV-Screening ab dem 30. LJ mit Pap-Triage bei HPV-positiv-befundeten Frauen und
ein 2-Jahres-Screeningintervall bei HPV-negativ-befundeten Frauen und zweijahrlichem Pap-Screen-
ing zwischen dem 20. und 29. LJ (Strategie 16) die hochste Effektivitat.

Im Vergleich zum jahrlichen Pap-Screening haben alle HPV-Screeningstrategien im 3-Jahres-Intervall
einen Effektivitatsverlust von 7,8 % bis 8,6 % fiir die Risikoreduktion flir entdeckte Zervixkrebsfalle,
und von 6,4 % bis 7,1 % fur die Risikoreduktion fiir Zervixkrebstodesfalle. Im 5-Jahres-Intervall steigt
dieser Effektivitatsverlust auf 20,5 % bis 21,4 % fir die Risikoreduktion fiir entdeckte Zervixkrebsfalle
und von 17,9 % bis 18,8 % fir die Risikoreduktion fiir Zervixkrebstodesfalle. Pap-Screening im 3-Jahres-
Intervall hat einen deutlich hoheren Effektivitatsverlust von 22,9 % fir die Risikoreduktion fir entdeckte
Zervixkrebsfalle und von 18,9 % fur die Risikoreduktion fir Zervixkrebstodesfalle. Im 5-Jahres-Intervall
belaufen sich diese Effektivitatsverluste auf 39,4 % und 35,4 %.
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Tabelle 27: Reduktion des Lebenszeitrisikos an Zervixkrebs (FIGO IA und hdher) zu erkranken und zu versterben (in %, gerundet) im Vergleich zu keinem
Screening und jahrlichem Pap-Screening bei verschiedenen Screeningstrategien

Rangfolge | Strategie (Beschreibung siehe Tabelle 7) Reduktion Inkrementeller Reduktion Inkrementeller
Lebenszeitrisiko Unterschied Reduktion Lebenszeitrisiko Unterschied Reduktion
Zervixkrebs versus Lebenszeitrisiko Zervixkrebstod versus | Lebenszeitrisiko
kein Screening (%) Zervixkrebs versus kein Screening (%) Zervixkrebstod versus
1-J-Pap-Screening (%) 1-J-Pap-Screening (%)
Strategien mit 1-J-Intervall
1 6. HPV, 1 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1 J 97,4 4,7 98,7 27
2 2. Pap, 1J, Alter: 20 J 92,7 - 96,1 -
Strategien mit 2-J-Intervall
3 16. HPV + Pap-Triage, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 91,7 -1,0 95,0 -1,1
4 13. HPV + Pap, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 91,6 -1,1 94,9 -1,2
5 7. HPV, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1 J 91,4 -1,3 94,8 -1,3
6 10. HPV, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 91,2 -1,5 94,6 -1,5
11 3. Pap, 2 J, Alter: 20 J 80,5 -12,2 86,8 -9,3
Strategien mit 3-J-Intervall
7 17. HPV + Pap-Triage, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 84,8 -7,9 89,6 -6,5
8 14. HPV + Pap, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 84,7 -8,0 89,5 -6,6
9 8. HPV, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1 J 84,7 -8,1 89,4 -6,7
10 11. HPV, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 84,1 -8,6 89,0 -7,1
16 4. Pap, 3 J, Alter: 20 J 69,8 -22,9 77,2 -18,9
Strategien mit 5-J-Intervall
12 18. HPV + Pap-Triage, 5 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 72,2 -20,5 78,2 -17,9
13 15. HPV + Pap, 5 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 72,1 -20,6 78,0 -18,1
14 9. HPV, 5 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1 J 72,0 -20,7 77,9 -18,2
15 12. HPV, 5 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 71,3 -21,4 77,3 -18,8
17 5. Pap, 5 J, Alter: 20 J 53,3 -39,4 60,7 -35,4

* = Im Alter von 20 bis 29 Jahren.
HPV = Humanes Papillomavirus. J = Jahr. Pap = Test nach Papanicolaou.
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6.5.1.2 Undiskontierte Restlebenserwartung

Basierend auf unseren Modellergebnissen hat eine 15-jahrige Frau ohne Zervixkrebsscreening eine
Restlebenserwartung von 67,3 LJ (im Anhang ist in Tabelle 41: Undiskontierte absolute Rest-
lebenserwartung und undiskontierte Kosten die absolute undiskontierte Restlebenserwartung einer 15-
jahrigen Frau fur alle Screeningstrategien dargestellt.). Tabelle 28: Gewinn an Lebenserwartung
(undiskontiert, gerundet) im Vergleich zu keinem Screening und im Vergleich zum jahrlichen Pap-
Screening bei verschiedenen Screeningstrategien zeigt den vom Modell vorhergesagten Gewinn an
undiskontierter Lebenserwartung in Lebenstagen im Vergleich zu keinem Screening und den Gewinn
oder Verlust (negatives Vorzeichen) im Vergleich zum jahrlichen Pap-Screening fiir verschiedene
Screeningstrategien. Die Werte fur verschiedene Screeningstrategien sind in der Tabelle nach
Screeningintervallen und innerhalb eines Screeningintervalls in abnehmender Rangfolge geordnet.

Im Vergleich zur Situation ohne Screening erzielen die verschiedenen untersuchten Screeningstra-
tegien einen durchschnittlichen Gewinn an Lebenserwartung zwischen 56 (Strategie 5: Pap-Test im
5-Jahres-Intervall) und 91 Lebenstagen (Strategie 6: jahrliches Screening mit HPV-Test ab 30 Jahren
und Pap im Alter von 20 bis 29 Jahren). Jahrliches Pap-Screening (Strategie 2) liegt mit einem Ge-
winn von fast 89 Tagen als zweiteffektivste Strategie damit im oberen Bereich. Unter Beibehaltung
des jahrlichen Screeningintervalls erhoht die Umstellung auf eine HPV-Testung ab dem 30. LJ nach
Pap-Screening zwischen dem 20. und dem 29. LJ (Strategie 6) den Nutzen um 2,3 Lebenstage. Wird
das Screeningintervall auf zwei Jahre verlangert, so hat dies beim Pap-Screening einen zehnprozen-
tigen Effektivitatsverlust von 8,7 Lebenstagen gegeniber dem 1-Jahres-Intervall zur Folge. Im Ver-
gleich zum jahrlichen Pap-Screening erzielen die HPV-Strategien im 2-Jahres-Intervall (Strategien 7,
10, 13 und 16) nur wenig niedrigere Restlebenserwartungen und gehen mit einem Verlust an Rest-
lebenserwartung von nur 1,0 (Strategie 16) bis zu 1,3 Lebenstagen (Strategie 10) einher.

Von den Strategien im 2-Jahres-Intervall hat ein HPV-Screening ab dem 30. LJ mit Pap-Triage bei
HPV-positiv-befundeten Frauen mit zweijahrlichem Pap-Screening zwischen dem 20. und 29. LJ
(Strategie 16) die hochste Effektivitat. Es folgen die Strategien kombiniertes HPV- und Pap-Screening
ab dem 30. LJ und vorher Pap-Screening im 2-Jahres-Intervall (Strategie 13) oder HPV-Screening ab
dem 30. LJ im 2-Jahres-Intervall und vorher jahrliches Pap-Screening (Strategie 7) sowie HPV-
Screening ab dem 30. LJ und vorher Pap-Screening jeweils im 2-Jahres-Intervall (Strategie10).

Ein Pap-Screening mit 3-Jahres-Screeningintervall wiirde im Vergleich zum jahrlichen Pap-Screening
mit einem Effektivitatsverlust von 17,7 Lebenstagen einhergehen. Alle HPV-Strategien weisen im
Vergleich zum jahrlichen Pap-Screening einen Verlust von 6,0 bis 6,6 Lebenstagen auf. Bei einem
5-Jahres-Screeningintervall wiirde der Effektivitatsverlust im Vergleich zum jahrlichen Pap-Screening
32,8 Lebenstage fiir das Pap-Screening und bis zu 16,8 Lebenstage fir die HPV-Strategien betragen.

Tabelle 28: Gewinn an Lebenserwartung (undiskontiert, gerundet) im Vergleich zu keinem Screening und
im Vergleich zum jahrlichen Pap-Screening bei verschiedenen Screeningstrategien

Rang- | Strategie Inkrementeller Inkrementeller
folge Unterschied in LT | Unterschied in LT
versus keinem versus jahrliches
Screening Pap-Screening
Strategien mit 1-J-Intervall
1 6. HPV, 1 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1J 91,0 2,3
2 2. Pap, 1 J, Alter: 20 J 88,7 -
Strategien mit 2-J-Intervall
3 16. HPV + Pap-Triage, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 87,7 -1,0
4 13. HPV + Pap, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 87,6 -1,1
5 7. HPV, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1J 87,6 -1,1
6 10. HPV, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 87,4 -1,3
11 3. Pap, 2 J, Alter: 20 J 80,0 -8,7
Strategien mit 3-J-Intervall
7 8. HPV, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1J 82,7 -6,0
8 17. HPV + Pap-Triage, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 82,7 -6,0
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Tabelle 28: Gewinn an Lebenserwartung (undiskontiert, gerundet) im Vergleich zu keinem Screening und
im Vergleich zum jahrlichen Pap-Screening bei verschiedenen Screeningstrategien —

Fortsetzung

9 14. HPV + Pap, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 82,5 -6,2
10 11. HPV, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 82,1 -6,6
16 4. Pap, 3 J, Alter: 20 J 71,0 -17,7

Strategien mit 5-J-Intervall

12 9. HPV, 5 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1J 72,8 -15,9
13 18. HPV + Pap-Triage, 5 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 72,7 -16,0
14 15. HPV + Pap, 5 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 72,5 -16,2
15 12. HPV, 5 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 71,9 -16,8
17 5. Pap, 5 J, Alter: 20 J 55,9 -32,8

* = Im Alter von 20 bis 29 Jahren.
HPV = Humanes Papillomavirus. J = Jahr. LT = Lebenstag. Pap = Test nach Papanicolaou.

6.5.1.3 Diskontierte Lebenszeitkosten

In Tabelle 29: Diskontierte absolute Lebenszeitkosten (in Euro): Rangfolge der Screeningstrategien
sind die mit 3 % jahrlich diskontierten Lebenszeitkosten pro Frau fir die verschiedenen Screeningstra-
tegien aufgeflhrt. Es handelt sich dabei um die durchschnittlichen Gesamtnettokosten, d. h. Kosten
fur die Interventionen (Screening, Abklarungsdiagnostik, ambulante und stationare Behandlung sowie
Arzneimittel) abzlglich der Einsparungen an Therapiekosten fir vermiedene Krebsfalle (Undiskon-
tierte Lebenszeitkosten sind im Appendix in Tabelle 41: Undiskontierte absolute Restlebenserwartung
und undiskontierte Kosten angegeben.). Die Strategien sind nach aufsteigenden Screeningintervallen
und abnehmender Rangfolge geordnet.

Ohne Screening liegt der aus dem Modell berechnete Erwartungswert der diskontierten absoluten
Lebenszeitkosten bei 87 Euro pro Frau (Strategie 1). Die jahrlichen Screeningstrategien weisen die
hdchsten Kosten auf. Die absoluten diskontierten Lebenszeitkosten betragen bei einem jahrlichen Pap-
Screening 514 Euro (Strategie 2) und bei einem jahrlichen HPV-Screening ab dem Alter von 30 Jahren
mit vorhergehendem jahrlichen Pap-Screening im Alter von 20 bis 29 Jahren 637 Euro (Strategie 6).
Bei allen Strategien mit gleichlangem Screeningintervall weisen die mit dem Pap-Test verbundenen
Screeningstrategien stets die geringsten Kosten auf. Beim 1-Jahres-Intervall liegt die Reduktion
gegenuber der HPV-Strategie bei 20 %, beim 2-Jahres-Intervall zwischen 10 und 35 %, beim 3-Jahres-
Intervall zwischen 19 und 40 % und beim 5-Jahres-Intervall zwischen 31 und 51 %. Unter den HPV-
Strategien ist die alleinige HPV-Testung ab dem 30. LJ mit vorgeschaltetem jahrlichen Pap-Screening
ab dem 20. LJ stets die teuerste Strategie. Die kostengulnstigste HPV-Strategie ist das HPV-Screen-
ing ab dem 30. LJ im 5-Jahres-Intervall mit Pap-Screening im 2-Jahres-Intervall im Alter von 20 bis
29 Jahren (Strategie 12). Im Anhang sind zusatzlich in Tabelle 41: Undiskontierte absolute Restlebens-
erwartung und undiskontierte Kosten die undiskontierten Kosten pro Frau fir alle Screeningstrategien
dargestellt.

Tabelle 29: Diskontierte absolute Lebenszeitkosten (in Euro): Rangfolge der Screeningstrategien

Rang- | Strategie Lebenszeit-
folge kosten (Euro)
1 1. Kein Screening 87
Strategien mit 1-J-Intervall
17 2. Pap, 1 J, Alter: 20 J 514
18 6. HPV, 1 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1 J 637
Strategien mit 2-J-Intervall
7 3. Pap, 2 J, Alter: 20 J 287
12 10. HPV, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 345
14 16. HPV + Pap-Triage, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 362
15 13. HPV + Pap, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 383
16 7. HPV, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1 J 438
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Tabelle 29: Diskontierte absolute Lebenszeitkosten (in Euro): Rangfolge der Screeningstrategien —

Fortsetzung
Strategien mit 3-J-Intervall
3 4. Pap, 3 J, Alter: 20 J 215
6 11. HPV, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 266
9 14. HPV + Pap, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 289
10 17. HPV + Pap-Triage, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 299
13 8. HPV, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1J 359
Strategien mit 5-J-Intervall
2 5. Pap, 5 J, Alter: 20 J 159
4 12. HPV, 5 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 232
5 15. HPV + Pap, 5 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 248
8 18. HPV + Pap-Triage, 5 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 288
11 9. HPV, 5 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1 J 325

* = Im Alter von 20 bis 29 J.
HPV = Humanes Papillomavirus. J = Jahr. Pap = Test nach Papanicolaou.

6.5.1.4 Diskontiertes Inkrementelles Kosten-Effektivitats-Verhdltnis (IKEV)

Abbildung 7: Effizienzkurvendiagramm: diskontierte Lebensjahre und diskontierte Kosten und Abbil-
dung 8: Effizienzkurvendiagramm: Reduktion Lebenszeitrisiko entdeckter Zervixkrebsfalle und dis-
kontierte Kosten zeigen die Effizienzkurvendiagramme der untersuchten Strategien. Es sind die
diskontierten Lebenszeitkosten in Abhangigkeit zu den diskontierten inkrementellen Effekten
(Gewonnene LJ oder Reduktion des Risikos fir Zervixkrebs) der verschiedenen Screeningstrategien
angegeben. Alle Strategien mit 1-Jahres-Intervall sind weil3, mit 2-Jahres-Intervall grau, mit 3-Jahres-
Intervall schwarz und mit 5-Jahres-Intervall blau. (Im Anhang sind die Zahlenwerte in Tabelle 42:
Absolute und inkrementelle diskontierte Kosten und Lebenserwartung sowie IKEV* zu finden).

Auf der Effizienzkurve liegen alle nichtdominierten Strategien (Strategie 4, 5, 6, 10, 11 und 16). Die
Strategien auf der Effizienzkurve sind effektiver und kosten entweder weniger oder haben ein attrak-
tiveres Kosten-Effektivitats-Verhaltnis, als die dominierten Strategien. Rechts unterhalb der Linie lie-
gen die dominierten und erweitert-dominierten Strategien. Dominierte Strategien sind weniger effektiv
und kosten mehr als andere (z. B. die Strategie 8 von Strategie 10). Strategien, die weniger effektiv
sind und mehr kosten als eine Linearkombination von anderen Strategien, werden als erweitert domi-
niert bezeichnet (z. B. Strategien 2 und 7 von einer Kombination von Strategie 16 und 6 erweitert do-
miniert, weil — anschaulich gesprochen — der Anstieg von 16 nach 2 oder nach 7 weniger steil ist als
von 16 nach 6).

Der Anstieg der Kurve ist umso steiler, je héher die gewonnenen Gesundheitseffekte pro Kostenein-
heit sind. Die Steilheit des Anstiegs entspricht somit dem reziproken Kosten-Effektivitats-Verhaltnis,
d. h. der Effizienz (Effizienz = 1/IKEV).

Manche Strategien liegen in der Nahe der Effizienzkurve. Bei diesen Strategien kénnen bereits kleinste
Anderungen der direkten medizinischen Kosten oder der Testgiitewerte bewirken, dass sie ebenso
kosteneffektiv werden wie die Strategien auf der Effizienzkurve.

In Abbildung 7: Effizienzkurvendiagramm: diskontierte Lebensjahre und diskontierte Kosten und Abbil-
dung 8: Effizienzkurvendiagramm: Reduktion Lebenszeitrisiko entdeckter Zervixkrebsfalle und dis-
kontierte Kosten lasst sich ablesen, dass alle HPV-Strategien mit 2-Jahres-Screeningintervall eine
ahnliche Effektivitdt (nur geringer Verlust) aufweisen wie das jahrliche Pap-Screening, jedoch
deutlich geringere Kosten verursachen. Jahrliches Pap-Screening wird deshalb dominiert, weil es bei
nur wenig hoherem Effektivitatsgewinn deutlich mehr kostet als HPV-Screening im 2-Jahres-Intervall.
Strategie 10 (HPV-Screening ab dem Alter von 30 Jahren mit Pap-Screening im 2-Jahres-Intervall im
Alter von 20 bis 29 Jahren) ist unter den HPV-Screeningstrategien im 2-Jahres-Intervall die kosten-
effektivste nichtdominierte Strategie. Die Strategie 16 (HPV-Screening ab dem Alter von 30 Jahren im
2-Jahres-Intervall mit Pap-Triage fir HPV-positive Frauen und Pap-Screening im Alter von 20 bis
29 Jahren) kostet bei geringfligig hdherer Effektivitat etwas mehr als Strategie 10.
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Das jahrliche HPV-Screening (Strategie 6) erzielt zwar eine geringflgig hohere Effektivitat als jahrli-
ches Pap-Screening, ist aber mit deutlich héheren Kosten verbunden.

Alle anderen Strategien (Pap-Screening im 2-, 3- oder 5-Jahres-Intervall, HPV-Screeningstrategien im
3- und 5-Jahres-Intervall) erzielen deutlich niedrigere Werte fiir die Effektivitat.

Alle HPV-Screeningstrategien im 5-Jahres-Intervall sind effektiver aber deutlich teurer als Pap-
Screening im 5- oder 3-Jahres-Intervall. Alle HPV-Screeningstrategien im 3-Jahres-Intervall sind
effektiver als Pap-Screening im 2-Jahres-Intervall und hierunter ist die Strategie 11 (HPV-Screening
ab dem Alter von 30 Jahren im 3-Jahres-Intervall mit Pap-Screening im 2-Jahres-Intervall im Alter
zwischen 20 und 29 Jahren) diejenige, die weniger kostet als 2-Jahres-Pap-Screening.

Im Allgemeinen ist zu sehen, dass die Differenz in der Effektivitat der HPV-Screeningstrategien im Ver-
gleich zu den Pap-Screeningstrategien mit zunehmender Lange des Screeningintervalls deutlich an-
steigt, d. h. mit zunehmender Screeningintervallldnge steigt der relative Gewinn an Effektivitat durch
den Einsatz von HPV-Screening im Vergleich zum Pap-Screening.

Abbildung 7: Effizienzkurvendiagramm: diskontierte Lebensjahre und diskontierte Kosten und Abbil-
dung 8: Effizienzkurvendiagramm: Reduktion Lebenszeitrisiko entdeckter Zervixkrebsfalle und dis-
kontierte Kosten, zeigen, dass die Kostendifferenz zwischen der HPV-Strategie mit kombiniertem
HPV- und Pap-Test und der HPV-Strategie mit alleinigem HPV-Test mit zunehmender Intervalllange
geringer werden (Raute- und Dreiecksymbole riicken in horizontaler Richtung zusammen), wahrend
die Kostendifferenz zwischen der HPV-Strategie mit Pap-Triage HPV-positiver Frauen mit zunehmen-
der Intervalllange ansteigt (Raute- und Sternsymbole ricken in horizontaler Richtung voneinander
weg). Dieses ist der Fall, weil bei der HPV-mit-Pap-Triagestrategie alle HPV-positiv aber Pap-negativ-
befundeten Frauen nach einem Jahr nochmal kontrolliert werden. Bei Screeningintervallen von finf
Jahren ist kombiniertes HPV-Pap-Screening deshalb bei ahnlicher Effektivitat deutlich kostenginstiger
als ein Triagevorgehen bei dem die HPV-positiv und Pap-negativ-befundeten Frauen nach zwdolf Mo-
naten noch mal kontrolliert werden.
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Abbildung 7: Effizienzkurvendiagramm: diskontierte Lebensjahre und diskontierte Kosten
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Abbildung 8: Effizienzkurvendiagramm: Reduktion Lebenszeitrisiko entdeckter Zervixkrebsfélle und dis-
kontierte Kosten

Tabelle 30: Basisfallanalyse: diskontierte IKEV (in Euro pro gewonnenes LJ) nach Eliminierung
dominierter Strategien (gerundete Werte) gibt die absoluten diskontierten Kosten und Effekte (in LJ)
sowie die inkrementellen diskontierten Kosten und Effekte (in gewonnenen Lebenstagen) und die
diskontierten IKEV (in Euro/LJ) der nichtdominierten Screeningstrategien an. Die Effektivitat wird als
absolute Lebenserwartung in diskontierten LJ und als inkrementelle Lebenserwartung in diskontierten
Lebenstagen im Vergleich zur nachstweniger effektiveren Strategie dargestellt. Die IKEV liegen je nach
Screeningstrategie zwischen 2.600 Euro/LJ und 155.500 Euro/LJ. (Die Werte fir alle Strategien, auch
der dominierten und erweitert dominierten sind im Anhang in Tabelle 42: Absolute und inkrementelle
diskontierte Kosten und Lebenserwartung sowie IKEV* angegeben).

Pap-Screening ab dem 20. LJ mit 5-Jahres-Screeningintervall (Strategie 5) erzielt im Vergleich zu
keinem Screening eine Effektivitdit von etwa zehn gewonnenen diskontierten Lebenstagen (53 %
Risikoreduktion fir Zervixkrebs) und ein diskontiertes IKEV von 2.600 Euro/LJ. Ein Pap-Screening ab
dem 20. LJ mit 3-Jahres-Screeningintervall (Strategie 4) erzielt eine Effektivitat von etwa 13 gewonne-
nen diskontierten Lebenstagen (70 % Risikoreduktion flr Zervixkrebs) bei einem diskontierten IKEV
von 7.100 Euro und ein HPV-Screening ab dem 30. LJ im 3-Jahres-Intervall mit einem zweijahrlichen
Pap-Screening im Alter von 20 bis 29 Jahren (Strategie 11) erzielt eine Effektivitat von 15 gewonne-
nen diskontierten Lebenstagen (84 % Risikoreduktion fir Zervixkrebs) bei einem diskontierten IKEV
von 9.000 Euro/LJ. Im 2-Jahres-Screeningintervall erzielt ein HPV-Screening ab dem 30. LJ mit einem
zweijahrlichen Pap-Screening im Alter von 20 bis 29 Jahren (Strategie 10) eine Effektivitat von 16
gewonnenen Lebenstagen (91 % Risikoreduktion fur Zervixkrebs) bei einem IKEV von 28.400 Euro/LJ.
Im Vergleich zu Strategie 10 erzielt ein HPV-Screening ab dem 30. LJ mit Pap-Triage fur HPV-positive
Frauen und einem zweijahrlichem Pap-Screening im Alter von 20 bis 29 Jahren (Strategie 16) einen
zusatzlichen Gewinn von 0,06 diskontierten Lebenstagen (92 % Risikoreduktion flr Zervixkrebs)
gegeniber Strategie 10 bei einem diskontierten IKEV von 93.700 Euro/LJ. Jahrliches HPV-Screening
ab dem 30. LJ mit einem jahrlichen Pap-Screening zwischen dem 20. und 29. LJ (Strategie 6) erhoht
die Effektivitat auf 17 gewonnene Lebenstage (97 % Risikoreduktion fir Zervixkrebs) bei einem IKEV
von 155.500 Euro/LJ.
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Bei den Entscheidungstragern im deutschen Gesundheitssystem gibt es keinen offiziellen Schwellen-
wert flir die Kosten-Effektivitat einer Intervention. Ubliche Werte fiir westliche Industrielander liegen im
Bereich zwischen 50.000 und 100.000 Euro pro gewonnenes LJ%. In GroRbritannien verwendet das
NICE einen Schwellenwert von 20.000 bis 30.000 GBP pro qualitatsadjustiertem Lebensjahr (QALY),
der in etwa 30.000 bis 44.000 Euro/QALY entspricht®. Die WHO empfiehlt, dass die Kosten fiir ein
verhindertes DALY das Dreifache des pro Kopf Bruttoinlandsprodukts (BIP) nicht tbersteigen sollen,
das in Deutschland fir 2007 29.464 Euro betrug. Dieses wurde einer Zahlungsbereitschaftsgrenze
von rund 88.000 Euro/DALY entsprechen. Dieser Wert wird auch haufig fiir die Einheit Euro/LJ oder
Euro/QALY angewendet.

Unter der Annahme des WHO-Schwellenwerts wirde das jahrliche HPV-Screening ab einem Alter von
30 Jahren mit jahrlichem Pap-Screening im Alter von 20 bis 29 Jahren (Strategie 6) mit 155.500 Euro/LJ
als nicht kosteneffektiv eingestuft werden. Auch das HPV-Screening ab dem 30. LJ im 2-Jahres-
Intervall fir HPV-negative Frauen und mit Pap-Triage fir HPV-positive Frauen und einem zweijahr-
lichen Pap-Screening im Alter von 20 bis 29 Jahren (Strategie 16) erfordert mit ber 93.700 Euro/LJ
eine etwas hohere Zahlungsbereitschaft und ware deshalb noch als nicht kosteneffektiv zu bewerten.

Das HPV-Screening ab einem Alter von 30 Jahren im 2-Jahres-Screeningintervall und einem zweijahr-
lichen Pap-Screening im Alter von 20 bis 29 Jahren ist mit einem diskontierten IKEV von 28.400 Euro/LJ
die aus gesundheitskonomischer Perspektive optimale Strategie, da sie unter den Strategien mit
einem IKEV im Bereich der angenommenen Zahlungsbereitschaft die Wirksamste ist. Diese Strategie
ware auch in einem Land mit relativ niedrigen Schwellenwerten wie Grof3britannien noch als kos-
teneffektiv zu bewerten. Nur wenn die gesellschaftliche Zahlungsbereitschaft unter einem Wert von
28.000 Euro/LJ angesiedelt ware, misste auf die weniger effektiven Strategien mit Screeninginter-
vallen von drei Jahren (Strategien 11 und 4) oder funf Jahren (Strategie 5) zurlickgegriffen werden.
Bei hoherer Zahlungsbereitschaft im Bereich von 94.000 Euro/LJ wurde auch das HPV-Screening im
2-Jahres-Intervall ab dem Alter von 30 Jahren mit Pap-Triage HPV-positiver Frauen (Strategie 16) als
kosteneffektiv eingestuft und erst bei einer Zahlungsbereitschaft von 155.500 Euro/LJ auch das jahr-
liche HPV-Screening ab einem Alter von 30 Jahren (Strategie 6).

Jahrliches Pap-Screening wird dominiert (erweiterte Dominanz), weil es gegenlber der nachstbesten
Strategie auf der Effizienzkurve (Strategie 16) eine hdhere Zahlungsbereitschaft erfordern wirde als
die effektivere Strategie 6. Im Vergleich zur Strategie 16 wiirde ein jahrliches Pap-Screening ein dis-
kontiertes IKEV von 278.100 Euro/LJ erzielen und ware damit weniger kosteneffektiv als die Einflih-
rung der effektiveren Strategie 6 mit 155.500 Euro/LJ.

Tabelle 30: Basisfallanalyse: diskontierte IKEV (in Euro pro gewonnenes LJ) nach Eliminierung
dominierter Strategien (gerundete Werte)

Strategie Diskont. Inkr. Diskont. Inkr. IKEV
Kosten diskont. Effekte diskont. (Euro/LJ)
(Euro) Kosten (L) Effekte
(Euro) (LT)
1. Kein Screening 87 - 28,832 -
5. Pap, 5 J, Alter: 20 J 159 73 28,861 10,42 2.600
4. Pap, 3 J, Alter: 20 J 215 55 28,869 2,84 7.100
11. HPV, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 266 52 28,875 2,09 9.000
10. HPV, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 345 79 28,877 1,02 28.400
16. HPV + Pap-Triage, 2 J, Alter: 30 J; 362 17 28,877 0,06 93.700
vorher* Pap, 2 J
6. HPV, 1 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1 J 637 275 28,879 0,65 155.500

* Im Alter von 20 bis 29 Jahren.

HPV = Humanes Papillomavirus. IKEV = Inkrementelles Kosten-Effektivitats-Verhaltnis. J = Jahr. LJ = Lebensjahr. LT = Lebens-
tag. Pap = Test nach Papanicolaou.

Inkrementelle diskontierte Effekte sind im Vergleich zur nachstweniger effektiven Strategie dargestellt.
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6.5.2 Sensitivitatsanalysen
6.5.2.1 Einweg-Sensitivitdtsanalysen
6.5.2.1.1 Kosten der Krebstherapie

Die Kosten der Krebstherapie werden in einer Sensitivitatsanalyse halbiert und verdoppelt. Dabei
bleibt die Rangfolge der Screeningstrategien bezlglich der Kosten-Effektivitdt unverandert. Die
diskontierten IKEV werden bei einer Reduktion der Kosten um 50 % nur wenig erhdht (z. B. IKEV von
Strategie 6: 156.000 Euro/LJ versus 155.500 Euro/LJ in der Basisfallanalyse) und bei einer Erhéhung
um 100 % auch nur wenig gesenkt (z. B. IKEV von Strategie 6: 154.300 Euro/LJ). Insgesamt ergeben
sich damit in dieser Sensitivitdtsanalyse trotz moderater Variationen der IKEV robuste Ergebnisse
beziiglich der Auswahl der optimalen Screeningstrategie(n).

6.5.2.1.2 Kosten des HPV-Tests

Die Kosten des HPV-Tests werden in einer Sensitivitatsanalyse halbiert und verdoppelt. Bei einer Re-
duktion der Kosten um 50 % ergeben sich im Vergleich zur Basisfallanalyse robuste Ergebnisse. Die
Rangfolge der Strategien andert sich nicht. Die IKEV werden nur geringfligig reduziert (z. B. IKEV von
Strategie 6: 125.000 Euro/LJ versus 155.500 Euro/LJ in der Basisfallanalyse). Bei einer Verdopplung
der Kosten fiir den HPV-Test andern sich jedoch die Ergebnisse gegenliber der Basisfallanalyse. Die
Strategien 10, 11 und 16 werden dominiert. Dafur werden die Strategien jahrliches Pap-Screening
(Strategie 2), Pap-Screening im 2-Jahres-Intervall (Strategie 3), Screening mit HPV-Test in Kom-
bination mit dem Pap-Test im 2-Jahres-Intervall (Strategie 13) und 3-Jahres-Intervall (Strategie 14)
nicht mehr dominiert. Die diskontierten IKEV sind in Tabelle 31: Sensitivitdtsanalyse verdoppelte
Kosten des HPV-Tests, diskontierte IKEV (in Euro pro LJ) nach Eliminierung dominierter Strategien
(gerundete Werte) dargestellt.

Bei einer Verdopplung der HPV-Testkosten ware das Screening mit HPV-Test in Kombination mit dem
Pap-Test im 2-Jahres-Intervall (Strategie 13) mit einem diskontierten IKEV von 46.800 Euro/LJ aus
gesundheitsbkonomischer Sicht die optimale Strategie. Bei einer hdheren Zahlungsbereitschaft von
90.200 Euro/LJ ware das jahrliche Pap-Screening ebenso kosteneffektiv.

Tabelle 31: Sensitivitatsanalyse verdoppelte Kosten des HPV-Tests, diskontierte IKEV (in Euro pro LJ)
nach Eliminierung dominierter Strategien (gerundete Werte)

Strategie Diskontierte Diskon- Inkremen- IKEV
Kosten tierte telle (Euro/LJ)
(Euro) Effekte (LJ) | diskontierte
Effekte (LT)
1. Kein Screening 87 28,832
5. Pap, 5 J, Alter: 20 J 162 28,861 10,42 2.600
4. Pap, 3 J, Alter: 20 J 218 28,869 2,85 7.200
3. Pap, 2 J, Alter: 20 J 292 28,873 1,72 15.700
14. HPV + Pap, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 344 28,875 0,45 41.600
13. HPV + Pap, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 470 28,877 0,99 46.800
2. Pap, 1 J, Alter: 20 J (Aktuelle 524 28,878 0,22 90.200
Referenzstrategie)
6. HPV, 1.J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1.J 1099 28,879 0,45 470.300

* = Im Alter von 20 bis 29 Jahren.

HPV = Humanes Papillomavirus. IKEV = Inkrementelles Kosten-Effektivitats-Verhaltnis. J = Jahr. LJ = Lebensjahr. LT = Lebens-
tag. Pap = Test nach Papanicolaou.

Inkrementelle diskontierte Effekte sind im Vergleich zur nachst weniger effektiven Strategie dargestellt.
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6.5.2.1.3  Teilnahmerate am Screening

In Abbildung 9: Sensitivitdtsanalyse: Teilnahmerate (in %) versus undiskontierte Lebenserwartung (in
LJ) ist die undiskontierte Restlebenserwartung, in Abbildung 10: Sensitivitatsanalyse: Teilnahmerate
(in %) versus Reduktion des Lebenszeitrisikos fir das Auftreten von Zervixkrebs (in %) die Reduktion
des Lebenszeitrisikos fur das Auftreten eines Zervixkarzinoms der verschiedenen Strategien bei
unterschiedlicher Teilnahmerate dargestellt. Diese Abbildungen zeigen, dass im Vergleich zur
Basisfallanalyse (durchschnittlich 55 % Teilnahmerate) bei einer Zunahme der Teilnahmerate kaum
mehr ein zusatzlicher Gewinn an Restlebenserwartung bzw. eine Risikoreduktion fir das Auftreten
eines Zervixkarzinoms bei jahrlichem HPV-Screening ab einem Alter von 30 Jahren mit jahrlichem
Pap-Screening im Alter von 20 bis 29 Jahren (Strategie 6) zu erwarten ist und dass bei einer
Teilnahmerate von Uber 75 % alle HPV-Screeningstrategien im 2-Jahres-Screeningintervall dieselbe
Restlebenserwartung bzw. Risikoreduktion wie jahrliches Pap-Screening erzielen.

Es wird auch deutlich, dass bei geringeren Teilnahmeraten (< 40 %) die jahrliche HPV-Screening-
strategie einen deutlich hdheren Gewinn an Effektivitat im Vergleich zum jéhrlichen Pap-Screening er-
zielt. Ebenso ist festzustellen, dass der Effektivitatsgewinn durch ein HPV-Screening im Vergleich zum
Pap-Screening bei groReren Screeningintervallen deutlich héher ausfallt.

An dieser Stelle wird daran erinnert, dass bei allen Modellrechnungen von durchschnittlichen Teilnah-
meraten ausgegangen wird. Real kann es sich hingegen zum Teil um Mischpopulationen aus Frauen
handeln, die in unterschiedlichen Abstadnden zum Screening gehen. Aufgrund des nichtlinearen Zu-
sammenhangs der Relation Teilnahmerate und Effektivitat liegen die tatsachlichen durchschnittlichen
Effektivitatswerte flir die gesamte Population niedriger als in der Abbildung, da bei einem schlechten
Teilnahmeverhalten die Effektivitat starker abfallt, als sie bei einem guten Teilnahmeverhalten an-
steigt.
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Vorher = Im Alter von 20 bis 29 Jahren.
HPV = Humanes Papillomavirus. J = Jahr. LJ = Lebensjahr. Pap = Test nach Papanicolaou.

Abbildung 9: Sensitivitatsanalyse: Teilnahmerate (in %) versus undiskontierte Lebenserwartung (in LJ)
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Vorher = Im Alter von 20 bis 29 Jahren.
HPV = Humanes Papillomavirus. J = Jahr. LJ = Lebensjahr. Pap = Test nach Papanicolaou.

Abbildung 10: Sensitivitatsanalyse: Teilnahmerate (in %) versus Reduktion des Lebenszeitrisikos fur das
Auftreten von Zervixkrebs (in %)

Abbildung 11: Sensitivitdtsanalyse: Teilnahmerate (in %) am Screening versus diskontiertes IKEV (in
Euro/LJ) gibt die diskontierten IKEV der verschiedenen Strategien bei unterschiedlicher Teilnahmerate
am Screening wieder. Es ist zu sehen, dass das IKEV des jahrlichen HPV-Screenings ab dem Alter
von 30 Jahren und mit jahrlichem Pap-Screening im Alter von 20 bis 29 Jahren (Strategie 6) bei Teil-
nahmeraten unter 45 % unter 90.000 Euro/LJ liegt, mit Erhéhung der Teilnahmerate jedoch zuneh-
mend ansteigt und somit je nach Zahlungsbereitschaft weniger kosteneffektiv wird. Das IKEV des
HPV-Screenings ab einem Alter von 30 Jahren im 2-Jahres-Intervall mit Pap-Screening im Alter von
20 bis 29 Jahren im 2-Jahres-Intervall (Strategie 10) erhoht sich erst bei einer Teilnahmerate von
mehr als 75 % auf tber 90.000 Euro/LJ und wird dann weniger kosteneffektiv. Das IKEV des HPV-
Screenings ab einem Alter von 30 Jahren im 3-Jahres-Intervall mit Pap-Screening im Alter von 20 bis
29 Jahren im 2-Jahres-Intervall (Strategie 11) bleibt unter 50.000 Euro/LJ auch bei einer vollstandigen
Teilnahmerate (100 %). Das HPV-Screening im 5-Jahres-Intervall ab 30 Jahre mit Pap-Screening im
Alter von 20 bis 29 Jahren im 2-Jahres-Intervall (Strategie 12) wird ab einer Teilnahmerate von tber
90 % nicht mehr dominiert.
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Vorher = Im Alter von 20 bis 29 Jahren.
HPV = Humanes Papillomavirus. J = Jahr. IKEV = Inkrementelles Kosten-Effektivitats-Verhaltnis. LJ = Lebensjahr. Pap = Test
nach Papanicolaou.

Abbildung 11: Sensitivitatsanalyse: Teilnahmerate (in %) am Screening versus diskontiertes IKEV (in
Euro/LJ)

6.5.2.1.4  HPV-Inzidenz

In einer weiteren Sensitivitatsanalyse wird der Einfluss einer relativen Reduktion der HPV-Inzidenz un-
tersucht, um die Kosten-Effektivitat der untersuchten Screeningstrategien in HPV-geimpften Popula-
tionen einschatzen zu kénnen. Abbildung 12: Sensitivitatsanalyse: Diskontiertes IKEV (in Euro/LJ) der
Strategien bei Reduktion der HPV-Inzidenz (in %) stellt die diskontieren IKEV der verschiedenen Stra-
tegien in Abhangigkeit von einer Reduktion der HPV-Inzidenz dar.

Mit Reduktion der HPV-Inzidenz erhéht sich das diskontierte IKEV des jahrlichen HPV-Screenings ab
dem Alter von 30 Jahren mit jahrlichem Pap-Screening zwischen 20 und 29 Jahren (Strategie 6)
deutlich. Das diskontierte IKEV des HPV-Screenings ab dem Alter von 30 Jahren im 2-Jahres-Intervall
mit Pap-Screening im Alter von 20 bis 29 Jahren im 2-Jahres-Intervall (Strategie 10) bleibt unter
82.000 Euro/LJ bis zu einer Reduktion der HPV-Inzidenz um 70 %. Wird auf ein 3-Jahres-Intervall
umgeschaltet, bleibt das IKEV des HPV-Screenings ab einem Alter von 30 Jahren (Strategie 11) auch
bei einer 90-prozentigen Reduktion der HPV-Inzidenz noch unter 75.000 Euro/LJ. Die diskontierten
IKEV der Pap-Screeningstrategien im 3- oder 5-Jahres-Intervall (Strategien 4 und 5) bleiben auch bei
einer 90-prozentigen Reduktion der HPV-Inzidenz unter 55.000 Euro/LJ.

Bei einer Reduktion der HPV-Inzidenz um mehr als 70 % (z. B. durch eine effektive HPV-Impfung)
kann eine Screeningintervallverlangerung auf mindestens drei Jahre effizienter sein.
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Vorher = Im Alter von 20 bis 29 Jahren.
HPV = Humanes Papillomavirus. J = Jahr. IKEV = Inkrementelles Kosten-Effektivitats-Verhaltnis. LJ = Lebensjahr. Pap = Test
nach Papanicolaou.

Abbildung 12: Sensitivitatsanalyse: Diskontiertes IKEV (in Euro/LJ) der Strategien bei Reduktion der HPV-
Inzidenz (in %)

6.5.2.1.5  Alter bei Screeningbeginn

In den meisten europaischen Landern wird der Beginn des Zervixkrebsscreenings im Alter zwischen
20 und 25 Jahren empfohlen'®. In Deutschland wird das Zervixkrebsscreening aktuell ab einem Alter
von 20 Jahren durchgefiihrt. In einer Sensitivitatsanalyse wird die Auswirkung der Anhebung der un-
teren Altersgrenze flr das Screening auf die IKEV und die Effektivitat untersucht.

In Tabelle 32: Sensitivitatsanalyse fiir das Alter bei Screeningbeginn, IKEV (in Euro pro Lebensjahr)
nach Eliminierung dominierter Strategien (gerundete Werte) sind die diskontierten Kosten (in Euro)
und Effekte (in LJ), inkrementelle diskontierte Effekte (in gewonnenen Lebenstagen) und das IKEV (in
Euro/LJ) der Sensitivitatsanalyse zur Variation des Alters bei Screeningbeginn dargestellt.

Dabei blieb die Rangfolge der Screeningstrategien bezlglich der Kosten-Effektivitat unverandert. Die
diskontierten IKEV wurden bei einer Anhebung der unteren Altersgrenze flir das Screening nur wenig
gesenkt (z. B. IKEV von Strategie 6: 123.500 Euro/LJ versus 155.500 Euro/LJ in der Basisfallanalyse).
Insgesamt ergeben sich damit in dieser Sensitivitdtsanalyse trotz moderater Variationen der IKEV
robuste Ergebnisse bezliglich der Auswahl der optimalen Screeningstrategie(n).

Unter der Annahme des von der WHO empfohlenen Schwellenwerts flr die Kosten-Effektivitat von rund
88.000 Euro/LJ, ware jedoch bei einem Alter fir den Screeningbeginn von 25 Jahren die Strategie 16,
das HPV-Screening ab einem Alter von 30 Jahren im 2-Jahres-Intervall fur HPV-negative Frauen und
mit Pap-Triage fur HPV-positive Frauen sowie einem zweijahrlichen Pap-Screening im Alter von 25 bis
29 Jahren, mit einem diskontierten IKEV von 87.200 Euro/LJ als kosteneffektiv einzuschatzen.

Einschrankend ist hier anzumerken, dass keine parallele Evaluation der Strategien mit dem Startalter
fur den Screeningbeginn von 20 Jahren und dieselben Strategien mit 25 Jahren durchgefiihrt wurde.
Die IKEV der Strategien in einem solchen Szenario kdnnten anders ausfallen.
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Tabelle 32: Sensitivitatsanalyse flr das Alter bei Screeningbeginn, IKEV (in Euro pro Lebensjahr) nach

Eliminierung dominierter Strategien (gerundete Werte)

Alter bei Strategie Diskontier- | Diskontier- | Inkrement. | Diskontier-
Screening- te Kosten te Effekte | diskontierte | tes IKEV
beginn (Euro) (LJ) Effekte (LT) | (Euro/LJ)
20 1. Kein Screening 87 28,832
5. Pap, 5 J, Alter: 20 J 159 28,861 10,42 2.600
Basisfall 4. Pap, 3 J, Alter: 20 J 215 28,869 2,84 7.100
11. HPV, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 266 28,874 2,09 9.000
10. HPV, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 345 28,877 1,02 28.400
16. HPV + Pap-Triage, 2 J, Alter: 30 J;
vorher* Pap, 2 J 362 28,877 0,06 93.700
6. HPV, 1 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1 J 637 28,879 0,65 155.500
21 1. Kein Screening 87 28,832
5. Pap, 5 J, Alter: 20 J 156 28,861 10,49 2.400
4. Pap, 3 J, Alter: 20 J 207 28,869 2,78 6.800
11. HPV, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 279 28,875 2,22 11.800
10. HPV, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 332 28,877 0,88 22.000
16. HPV + Pap-Triage, 2 J, Alter: 30 J;
vorher* Pap, 2 J 347 28,877 0,06 87.600
6. HPV, 1 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1 J 616 28,879 0,66 149.300
22 1. Kein Screening 87 28,832
5. Pap, 5 J, Alter: 20 J 152 28,861 10,54 2.300
12. HPV, 5 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 203 28,869 2,98 6.300
11. HPV, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 252 28,875 1,87 9.600
10. HPV, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 324 28,877 0,98 26.700
16. HPV + Pap-Triage, 2 J, Alter: 30 J;
vorher* Pap, 2 J 340 28,877 0,06 93.400
6. HPV, 1 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1 J 595 28,879 0,65 143.000
23 1. Kein Screening 87 28,832
5. Pap, 5 J, Alter: 20 J 148 28,861 10,56 2.100
12. HPV, 5 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 108 28,870 2,99 6.100
11. HPV, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 243 28,875 1,82 9.000
10. HPV, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 311 28,877 0,97 25.500
16. HPV + Pap-Triage, 2 J, Alter: 30 J;
vorher* Pap, 2 J 326 28,877 0,07 87.200
6. HPV, 1 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1 J 575 28,879 0,67 136.500
24 1. Kein Screening 87 28,832
5. Pap, 5 J, Alter: 20 J 144 28,861 10,56 2.000
12.HPV, 5 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 176 28,869 2,78 4.200
11. HPV, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 239 28,875 2,08 11.200
10. HPV, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 303 28,877 0,93 25.200
16. HPV + Pap-Triage, 2 J, Alter: 30 J;
vorher* Pap, 2 J 320 28,877 0,06 92.700
6. HPV, 1 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1 J 555 28,879 0,66 130.100
25 1. Kein Screening 87 28,832
5. Pap, 5 J, Alter: 20 J 138 28,861 10,32 1.800
4. Pap, 3 J, Alter: 20 J 180 28,868 2,83 5.400
11. HPV, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 230 28,875 2,21 8.300
10. HPV, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 290 28,877 0,94 23.400
16. HPV + Pap-Triage, 2 J, Alter: 30 J;
vorher* Pap, 2 J 306 28,877 0,07 86.300
6. HPV, 1 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1 J 536 28,879 0,68 123.500

* Im Alter von 25 bis 29 Jahren.

HPV = Humanes Papillomavirus. IKEV = Inkrementelles Kosten-Effektivitats-Verhaltnis. J = Jahr. LJ = Lebensjahr. LT = Lebens-
tag. Pap = Test nach Papanicolaou.

Inkrementelle diskontierte Effekte sind im Vergleich zur nachst weniger effektiven Strategie dargestellt.
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Abbildung 13: Sensitivitdtsanalyse fur Alter bei Screeningbeginn, Reduktion des Risikos flr entdeckte
Zervixkrebsfalle (%) zeigt die Reduktion des Zervixkrebsrisikos in Abhangigkeit zur Variation der
Altersgrenze fur den Screeningbeginn. Es zeigt sich, dass bei einer Anhebung der Altersgrenze fir
den Screeningbeginn von 20 auf 25 Jahre kaum ein Effektivitdtsverlust bei den verschiedenen
Screeningstrategien stattfindet. Der Effektivitatsverlust bezlglich der Reduktion des Zervixkrebsrisikos
liegt insgesamt bei 0,1 % bis 0,3 %.
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Vorher = Im Alter von 25 bis 29 Jahren.
HPV = Humanes Papillomavirus. J = Jahr. IKEV = Inkrementelles Kosten-Effektivitats-Verhaltnis. Pap = Test nach
Papanicolaou.

Abbildung 13: Sensitivitatsanalyse fur Alter bei Screeningbeginn, Reduktion des Risikos fiir entdeckte
Zervixkrebsfalle (%)

6.5.2.1.6  Alter bei Screeningende

In einer Sensitivitdtsanalyse wird die Altersgrenze fiir das Ende des Zervixkrebsscreenings von ,Keine
Altersgrenze® im Basisfall bis auf 60 Jahre heruntergesetzt. In einigen europaischen Landern wird eine

Altersgrenze fiir das Screening zwischen 60 und 65 Jahre praktiziert'?*.

Da das Risiko, an Zervixkrebs zu erkranken, fir eine Frau, die regelmafRig gescreent wurde, im héhe-
ren Alter (ab 65 Jahre) vergleichsweise gering ist, kdnnten durch eine Beendigung des Screenings bei
héheren Altersgruppen Screeningkosten eingespart werden. Allerdings ist das Einsparpotenzial nur
bei haufigem Screening, also bei einem 1-Jahres-Screeningintervall hoch, da hier viele Screeningrun-
den eingespart werden kdénnen, wahrend bei einem 5-Jahres-Screeningintervall nur wenige Screening-
runden (bis zum Tod) eingespart werden.

Entsprechend robust sind die Ergebnisse dieser Sensitivitatsanalyse ausgefallen (siehe Abbildung 14:
Sensitivitatsanalyse fiir die obere Altersgrenze des Zervixkrebsscreenings, diskontierte inkrementelle
Kosten-Effektivitats-Verhaltnisse (in Euro pro Lebensjahr) nach Eliminierung dominierter Strategien
(gerundete Werte)). Das IKEV andert sich lediglich fur die Strategie des HPV-Screenings ab einem
Alter von 30 Jahren im 1-Jahres-Intervall mit Pap-Screening im 1-Jahres-Intervall im Alter von
20 bis 29 Jahren (Strategie 6) von 155.000 Euro/LJ in der Basisfallanalyse ohne Altersgrenze auf
132.800 Euro/LJ bei einer Altersgrenze von 60 Jahren fiir das Screening.

Unter der Annahme des WHO-Schwellenwerts fiur die Kosten-Effektivitat von rund 88.000 Euro/LJ,
ware jedoch bei einem Alter fir das Screeningende von 65 Jahren die Strategie 16, das HPV-
Screening ab einem Alter von 30 Jahren im 2-Jahres-Intervall fir HPV-negative Frauen und mit Pap-
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Triage fur HPV-positive Frauen sowie einem zweijdhrlichen Pap-Screening im Alter von 20 bis 29
Jahren, mit einem diskontierten IKEV von 86.600 Euro/LJ als kosteneffektiv einzuschatzen.
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Vorher = Im Alter von 20 bis 29 Jahren.
HPV = Humanes Papillomavirus. J = Jahr. IKEV = Inkrementelles Kosten-Effektivitats-Verhaltnis. Pap = Test nach
Papanicolaou.

Abbildung 14: Sensitivitatsanalyse fir die obere Altersgrenze des Zervixkrebsscreenings, diskontierte
inkrementelle Kosten-Effektivitats-Verhaltnisse (in Euro pro Lebensjahr) nach Eliminierung
dominierter Strategien (gerundete Werte)

Abbildung 15: Sensitivitdtsanalyse fur die obere Altersgrenze des Zervixkrebsscreenings, Reduktion
des Risikos fir entdeckte Zervixkrebsfalle (%) zeigt die Reduktion des Zervixkrebsrisikos in Abhangig-
keit zur Veranderung der Altersgrenze fur das Screeningende. Der Effektivitatsverlust beziglich der
Reduktion des Zervixkrebsrisikos liegt bei einer Altersgrenze von 60 Jahren insgesamt zwischen 4,8 %
und 9,4 %, bei 65 Jahren zwischen 1,9 % und 5,2 % und bei einem Alter von 70 Jahren zwischen 0,6 %
und 2,6 %. Bei einer Altersgrenze von 75 Jahren ist der Effektivitatsverlust unter 1 %.

Mit zunehmendem Alter sinken jedoch auch die durchschnittlichen Teilnahmeraten am Screening. So
betragt die durchschnittliche Teilnahmerate bei 60- bis 64-Jahrigen 44 %, bei 75- bis 79-Jahrigen
19 % (siehe Tabelle 19: Altersspezifische durchschnittliche Teilnahmerate an der Friherkennung zum
Zervixkarzinom55), d. h. auch in der Basisfallanalyse ohne obere Altersgrenze fiir das Screeningende
nehmen die meisten Frauen Uber 75 Jahre nicht mehr am Screening teil.
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Abbildung 15: Sensitivitatsanalyse fir die obere Altersgrenze des Zervixkrebsscreenings, Reduktion des
Risikos fur entdeckte Zervixkrebsfalle (%)

6.5.2.1.7 Jahrliche Diskontrate

In einer Sensitivitatsanalyse zur Diskontierung wird die jéhrliche Diskontrate zwischen O und 10 %
variiert. Eine Diskontrate von 3 % (Basisfallannahme) wird im derzeit vorgelegten Entwurf zu den
Methoden der Kosten-Nutzen-Bewertung des IQWiG Version 2.0. empfohlen. Im Hannoveraner
Konsens, der Empfehlungen deutscher Gesundheitsbkonomen zu gesundheitsdkonomischen Evalua-
tionen abgibt, werden 5 % fiir die Diskontierung in der Basisanalyse vorgeschlagen®* %"

Tabelle 33: Sensitivitdtsanalyse variierte Diskontrate IKEV (in Euro pro LJ) nach Eliminierung
dominierter Strategien (gerundete Werte) gibt die Ergebnisse fir die diskontierten IKEV sowie fir die
diskontierten Kosten, diskontierten Effekte (in LJ) und die inkrementellen Effekte (in Lebenstagen) der
verschiedenen nichtdominierten Screeningstrategien fir jahrliche Diskontraten von 0 %, 3 %, 5 % und
10 % an.

Mit zunehmender Diskontrate steigen die diskontierten IKEV der Strategien stark an. Das IKEV der
Strategie 10 (HPV-Screening ab einem Alter von 30 Jahren im 2-Jahres-Intervall mit Pap-Screening
im Alter von 20 bis 29 Jahren im 2-Jahres-Intervall) steigt von 28.400 Euro/LJ in der Basisfallanalyse
mit 3 % jahrlicher Diskontrate auf 158.300 Euro/LJ bei 10 % Diskontrate an. Eine Reduktion der
Diskontrate verringert die diskontierten IKEV. Das IKEV der Strategie 10 sinkt von 28.400 Euro/LJ in
der Basisfallanalyse mit 3 % jahrlicher Diskontrate auf 12.500 Euro/LJ ohne Diskontierung.

Die Strategie 10 bleibt bis zu einer Erhéhung der jahrlichen Diskontrate auf 7 % mit einem IKEV von
79.200 Euro/LJ die kosteneffektivste Strategie. Bei hoheren Diskontraten ware dieselbe Strategie im
3-Jahres-Intervall (IKEV 48.900 Euro/LJ bei 8 % bis 91.200 Euro/LJ bei 10 % Diskontrate) kosten-
effektiver.
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Tabelle 33: Sensitivitatsanalyse variierte Diskontrate IKEV (in Euro pro LJ) nach Eliminierung dominierter
Strategien (gerundete Werte)

Diskont- Strategie Diskon- Diskon- | Inkr. dis- IKEV
rate tierte tierte kon- (Euro/LJ)
Kosten Effekte tierte
(Euro) (LJ) Effekte
(LT)
0 % 1. Kein Screening 339 67,309
5. Pap, 5 J, Alter: 20 J 396 67,462 55,87 380
12. HPV, 5 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 487 67,506 16,06 2.100
11. HPV, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 578 67,533 10,16 3.300
10. HPV, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 759 67,548 5,28 12.500
16. HPV + Pap-Triage, 2 J, Alter: 30 J;
vorher* Pap, 2 J 800 67,549 0,33 44.500
6. HPV, 1 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1 J 1394 67,558 3,34 64.900
3% 1. Kein Screening 87 28,832
Basisfall | 5. Pap, 5 J, Alter: 20 J 159 28,861 10,42 2.600
4. Pap, 3 J, Alter: 20 J 215 28,869 2,84 7.100
11. HPV, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 266 28,874 2,09 9.000
10. HPV, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 345 28,877 1,02 28.400
16. HPV + Pap-Triage, 2 J, Alter: 30 J;
vorher* Pap, 2 J 362 28,877 0,06 93.700
6. HPV, 1 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1 J 637 28,879 0,65 155.500
5% 1. Kein Screening 38 19,520
5. Pap, 5 J, Alter: 20 J 101 19,530 3,72 6.200
4. Pap, 3 J, Alter: 20 J 141 19,533 1,02 14.300
11. HPV, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 179 19,535 0,75 18.100
10. HPV, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 228 19,536 0,37 48.000
16. HPV + Pap-Triage, 2 J, Alter: 30 J;
vorher* Pap, 2 J 238 19,536 0,02 152.200
6. HPV, 1 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1 J 420 19,537 0,24 278.000
10 % 1. Kein Screening 7 10,438
5. Pap, 5 J, Alter: 20 J 46 10,439 0,38 37.600
4. Pap, 3 J, Alter: 20 J 66 10,439 0,11 70.000
11. HPV, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 86 10,439 0,08 91.200
10. HPV, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 103 10,439 0,04 158.300
16. HPV + Pap-Triage, 2 J, Alter: 30 J;
vorher* Pap, 2 J 107 10,439 0,00 465.000
6. HPV, 1 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1 J 190 10,439 0,03 1.075.400

* Im Alter von 20 bis 29 Jahren.

HPV = Humanes Papillomavirus. IKEV = Inkrementelles Kosten-Effektivitats-Verhaltnis. J = Jahr. LJ = Lebensjahr.
LT = Lebenstag. Pap = Test nach Papanicolaou.

Inkrementelle diskontierte Effekte sind im Vergleich zur nachst weniger effektiven Strategie dargestellt.

6.5.2.2 Mehrweg-Sensitivitatsanalysen
6.5.2.2.1  Sensitivitat und Spezifitat des HPV-Tests

In einer Sensitivitdtsanalyse zur Testgite des HPV-Tests werden simultan die Sensitivitat und Spezi-
fitat jeweils auf den unteren und oberen Wert des 95 %-KI verringert und erhéht. Dabei verandern sich
die IKEV nur geringflgig. Die Strategie 10 bleibt bei IKEV von 27.700 bis 28.800 Euro/LJ kosten-
effektiv. Die Strategie 16 ist mit einem IKEV von 76.800 Euro/LJ bei einer Reduktion der Testglite des
HPV-Tests auf das untere 95 %-KI als kosteneffektiv einzuschatzen, wenn ein Schwellenwert von
88.000 Euro/LJ fir die Kosten-Effektivitdt angenommen wird (siehe Tabelle 34: Sensitivitatsanalyse
variierte Testgutekriterien des HPV-Tests: diskontierte IKEV (in Euro pro LJ) nach Eliminierung
dominierter Strategien (gerundete Werte)).
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Tabelle 34: Sensitivitatsanalyse variierte Testgutekriterien des HPV-Tests: diskontierte IKEV (in Euro pro
LJ) nach Eliminierung dominierter Strategien (gerundete Werte)

Strategie IKEV (Euro/LJ)
Unteres 95 % KI Basisfall Oberes 95 % Kl

1. Kein Screening - - -

5. Pap, 5 J, Alter: 20 J 2.570 2.550 2.540

4. Pap, 3 J, Alter: 20 J 7.040 7.060 7.070

11. HPV, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 9.600 8.970 8.380

10. HPV, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 27.680 28.350 28.810

16. HPV + Pap-Triage, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 76.840 93.710 101.630

6. HPV, 1 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1 J 151.270 155.460 160.060

* Im Alter von 20 bis 29 Jahren.

HPV = Humanes Papillomavirus. IKEV = Inkrementelles Kosten-Effektivitats-Verhaltnis. J = Jahr. KI = Konfidenzintervall.

LJ = Lebensjahr. LT = Lebenstag. Pap = Test nach Papanicolaou.

6.5.2.2.2

Sensitivitat und Spezifitat des Pap-Tests

In einer Sensitivitatsanalyse zur Testgite des Pap-Tests werden simultan die Sensitivitat und Spezi-
fitat jeweils auf den unteren und oberen Wert des 95 %-KI verringert und erhéht. Dabei zeigen sich
gegeniber der Basisfallanalyse robuste Ergebnisse mit der Ausnahme, dass die Strategie 4 bei der
Verringerung der Sensitivitat und Spezifitat dominiert wird (siehe Tabelle 35: Sensitivitatsanalyse
variierte TestgUtekriterien des Pap-Tests: diskontierte IKEV (in Euro pro LJ) nach Eliminierung

dominierter Strategien (gerundete Werte)).

Tabelle 35: Sensitivitatsanalyse variierte Testgitekriterien des Pap-Tests: diskontierte IKEV (in Euro pro
LJ) nach Eliminierung dominierter Strategien (gerundete Werte)

Strategie IKEV (Euro/LJ)
Unteres 95 % KiI Basisfall Oberes 95 % Kl

1. Kein Screening -—- -—- -—-

5. Pap, 5 J, Alter: 20 J 2.860 2.550 2.320

4. Pap, 3 J, Alter: 20 J dominiert 7.060 7.240

11. HPV, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 6.800 8.970 12.100

10. HPV, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 27.860 28.350 28.780

16. HPV + Pap-Triage, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 101.400 93.710 87.600

6. HPV, 1 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1 J 152.630 155.460 158.150

* Im Alter von 20 bis 29 Jahren.

HPV = Humanes Papillomavirus. IKEV = Inkrementelles Kosten-Effektivitats-Verhaltnis. Kl = Konfidenzintervall. J = Jahr.
LJ = Lebensjahr. LT = Lebenstag. Pap = Test nach Papanicolaou.

6.5.2.3 Szenarioanalyse: Sensitivitdten und Spezifitdten von Pap- und HPV-Test

aus einer deutschen Screeningstudie

Wahrend in der Basisfallanalyse die Werte fir Sensitivitat und Spezifitdt der Tests aus Metaanalysen
internationaler Studien stammen, werden in einer Szenarioanalyse die Daten aus einer deutschen
Studie® eingesetzt. In dieser deutschen Studie wird — wie in einer weiteren von dieser unabhéngigen
deutschen Studie” — eine sehr geringe Sensitivitat fir den Pap-Test berichtet, wahrend die
Sensitivitat und Spezifitdt des HPV-Tests den Werten in der Metaanalyse ahnelten. Hierdurch ist eine
hohere relative Sensitivitatserhhung im Vergleich HPV- versus Pap-Test gegeben.

In dieser Szenarioanalyse werden folgende Daten zur Sensitivitdt und Spezifitat eingesetzt: Sensitivi-
tat des Pap-Tests 42 % (CIN 1) bis 46 % (CIN 3 und héher), Sensitivitadt des HPV-Tests 81 % (CIN 1)
bis 97 % (CIN 3 und hdher), Spezifitat des Pap-Tests 98 %, Spezifitdt des HPV-Tests 95 %.

Abbildung 16: Effizienzkurvendiagramm fir die Szenarioanalyse mit Testgutekriterien fir HPV- bzw.
Pap-Test aus einer deutschen Screeningstudie87: Diskontierte Lebensjahre und diskontierte Kosten
und Abbildung 17: Effizienzkurvendiagramm fir die Szenarioanalyse mit Testgitekriterien fir HPV-
bzw. Pap-Test aus einer deutschen Screeningstudie87: Reduktion des Lebenszeitrisikos fur entdeckte
Zervixkrebsfalle und diskontierte Kosten zeigen die Effizienzkurvendiagramme flr die verschiedenen
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Screeningstrategien unter den in dieser Sensitivitatsanalyse gemachten Annahmen fir die Sensitivita-
ten und Spezifitaten der Tests.
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Abbildung 16: Effizienzkurvendiagramm fir die Szenarioanalyse mit Testgutekriterien fir HPV- bzw. Pap-
Test aus einer deutschen Screeningstudie87: Diskontierte Lebensjahre und diskontierte
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Abbildung 17: Effizienzkurvendiagramm fur die Szenarioanalyse mit Testgutekriterien fur HPV- bzw. Pap-

Test aus einer deutschen Screeningstudie87: Reduktion des Lebenszeitrisikos fur
entdeckte Zervixkrebsfélle und diskontierte Kosten
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Die Abbildungen zeigen, dass alle HPV-Strategien im 1-, 2- und 3-Jahres-Screeningintervall effektiver
sind als jahrliches Pap-Screening (Reduktion des Zervixkrebsrisikos um 97 %, 91 % und 83 % versus
78 %), wobei alle HPV-Screeningstrategien im 2- und 3-Jahres-Intervall auch kostenguinstiger sind als
jahrliches Pap-Screening. Im Vergleich dazu ist in der Basisfallanalyse nur das jahrliche HPV-Screening
effektiver als das jahrliche Pap-Screening. In dieser Sensitivitatsanalyse werden im Unterschied zum
Basisfall alle Pap-Screeningstrategien dominiert.

In Tabelle 36: Szenarioanalyse mit Testgltekriterien fir HPV- bzw. Pap-Test aus einer deutschen
Screeningstudie87: diskontierte IKEV (in Euro pro LJ) nach Eliminierung dominierter Strategien (gerun-
dete Werte) sind die diskontierten IKEV, die absoluten diskontierten Kosten und Effekte sowie die
inkrementellen Effekte (in gewonnenen Lebenstagen) fiir die nichtdominierten Strategien aufgefiihrt.

Die Strategie 10, das HPV-Screening ab einem Alter von 30 Jahren im 2-Jahres-Intervall mit einem
Pap-Screening im Alter von 20 bis 29 Jahren im 2-Jahres-Intervall, ist mit einem IKEV von
24.200 Euro/LJ (91-prozentige Reduktion des Zervixkrebsrisikos) bei der angenommenen Zahlungs-
bereitschaft die optimale Screeningstrategie. Bei einer geringeren Zahlungsbereitschaft wirde diesel-
be Strategie im 3-Jahres-Intervall mit einem IKEV von 5.200 Euro/LJ (83 % Reduktion Zervixkrebs-
risiko) oder im 5-Jahres-Intervall mit einem IKEV von 3.500 Euro/LJ (71-prozentige Reduktion des
Zervixkrebsrisikos) kosteneffektiv einsetzbar sein.

Tabelle 36: Szenarioanalyse mit Testgutekriterien fur HPV- bzw. Pap-Test aus einer deutschen Screening-
studie®’: diskontierte IKEV (in Euro pro LJ) nach Eliminierung dominierter Strategien (gerun-
dete Werte)

Strategie Diskontierte | Diskontier- Inkrementelle IKEV
Kosten te Effekte diskontierte (Euro/LJ)
(Euro) (L) Effekte (LT)

1. Kein Screening 87 28,832 - -

12. HPV, 5 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 222 28,869 13,25 3.700

11. HPV, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 253 28,874 1,88 6.100

10. HPV, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 329 28,877 1,14 24.200

16. HPV + Pap-Triage, 2 J, Alter: 30 J;

vorher* Pap, 2 J 340 28,877 0,03 124.900

6. HPV, 1 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1 J 606 28,879 0,73 132.600

* Im Alter von 20 bis 29 Jahren.

HPV = Humanes Papillomavirus. IKEV = Inkrementelles Kosten-Effektivitats-Verhaltnis. J = Jahr. LJ = Lebensjahr.
LT = Lebenstag. Pap = Test nach Papanicolaou.

Inkrementelle diskontierte Effekte sind im Vergleich zur nachst weniger effektiven Strategie dargestellt.

6.5.2.4 Szenarioanalyse: Sensitivitdten und Spezifitdten von Pap- und HPV-Test
aus einer deutschen Screeningstudie, Alter bei Screeningbeginn 25 Jahre,
Variation der Teilnahmerate

In einer weiteren Szenarioanalyse wird zusatzlich das Alter fir den Screeningbeginn auf 25 Jahre bei
allen Strategien erhdht und die Teilnahmerate variiert. Die Sensitivitdten und Spezifitdten der
Screeningtests sind wie oben aus der deutschen Screeningstudie von Petry et al.¥.

Abbildung 18: Sensitivitatsanalyse flr die Teilnahmerate, Szenarioanalyse mit dem Alter bei Screening-
beginn von 25 Jahren, Testgutekriterien fir HPV- bzw. Pap-Test aus einer deutschen Screening-
studie® zeigt die IKEV (Euro/LJ) der nichtdominierten Strategien in Abhangigkeit von der Teilnahme-
rate (%). Die Ergebnisse dieser zugunsten der HPV-Screeningstrategien durchgefiihrten Szenario-
Sensitivitatsanalyse sind ahnlich wie in den Einweg-Sensitivitatsanalysen zur unteren Altersgrenze
und Teilnahmerate beim Basisfallmodell.

Bei einer Anhebung des Alters fiir den Screeningbeginn auf 25 Jahre und gleichbleibender Teilnahme-
rate wird die Screeningstrategie 10 (HPV-Screening im Alter von 30 Jahren im 2-Jahres-Intervall und
Pap-Screening im Alter von 25 bis 29 Jahren im 2-Jahres-Intervall) mit einem IKEV von 21.000
Euro/LJ die optimale Strategie. Bei einer Reduktion der Teilnahmerate unter 50 % wiirde die Strategie
6 (jahrliches HPV-Screening ab einem Alter von 30 Jahren und jahrlichem Pap-Screening im Alter von
25 bis 29 Jahren) mit einem IKEV von 73.400 Euro/LJ bevorzugt. Bei hohen Teilnahmeraten tber
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80 % ware das HPV-Screening ab 30 Jahren im 3-Jahres-Intervall mit Pap-Screening im Alter von
25 bis 29 Jahren im 2-Jahres-Intervall (Strategie 11) die optimale Strategie.
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Abbildung 18: Sensitivitatsanalyse fur die Teilnahmerate, Szenarioanalyse mit dem Alter bei Screening-
beginn von 25 Jahren, Testgltekriterien fir HPV- bzw. Pap-Test aus einer deutschen
Screeningstudie®

6.5.2.5 Zusammenfassung der Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen

Zusammenfassend sind die Ergebnisse in den Sensitivitdtsanalysen fir die meisten Parameter robust.
Modellparameter mit starkem Einfluss auf die Modellergebnisse sind die Testkosten, die Sensitivitat
des Pap-Tests oder die relative Sensitivitatserhéhung durch den HPV-Test im Vergleich zum Pap-Test
und die Teilnahmerate am Screening sowie das Alter bei Screeningbeginn, die HPV-Inzidenz und die
jahrliche Diskontrate. Auch das Alter bei Screeningbeginn hatte einen Einfluss auf die Analyseergeb-
nisse.

Testkosten: Bei einer Verdopplung der HPV-Testkosten ware das Screening mit HPV-Test in
Kombination mit dem Pap-Test im 2-Jahres-Intervall mit einem diskontierten IKEV von 46.800 Euro/LJ
die optimale Strategie. Bei einer hdheren Zahlungsbereitschaft von 90.200 Euro/LJ ware das jahrliche
Pap-Screening ebenso kosteneffektiv einsetzbar.

Teilnahmerate: Bei niedrigen Teilnahmeraten unter 45 % wird das jahrliche HPV-Screening ab dem
Alter von 30 Jahren mit jahrlichem Pap-Screening im Alter von 20 bis 29 Jahren (Strategie 6) kosten-
effektiv. Die IKEV von Strategie 10 (HPV-Screening ab dem Alter von 30 Jahren im 2-Jahres-Intervall
mit zweijahrlichem Pap-Screening im Alter von 20 bis 29 Jahren) erhoht sich erst bei einer Teilnahme-
rate von mehr als 75 % auf Uber 90.000 Euro/LJ. Bei hoheren Teilnahmeraten ist dasselbe HPV-
Screening im 3-Jahres-Intervall die kosteneffektivere Strategie.

Relative Sensitivitatserhéhung durch den HPV-Test: Bei hoherer relativer Sensitivitatserhdhung
durch den HPV-Test im Vergleich zum Pap-Test sind alle HPV-Strategien im 1-, 2- und 3-Jahres-
Screeningintervall effektiver als jahrliches Pap-Screening (Reduktion des Zervixkrebsrisikos um 97 %,
91 % und 84 % versus 78 %). Alle Pap-Strategien werden dominiert. Das HPV-Screening ab 30 Jahre
im 2-Jahres-Intervall bleibt jedoch mit einem IKEV von 24.200 Euro/LJ die kosteneffektivste Strategie.
Bei einer niedrigeren relativen Sensitivitdtserhdhung durch den HPV-Test im Vergleich zum Pap-Test
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ist das HPV-Screening ab einem Alter von 30 Jahren mit Pap-Triage HPV-positiver Frauen mit einem
IKEV unter 88.000 Euro/LJ kosteneffektiv einzuschatzen.

Reduktion der HPV-Inzidenz: Das HPV-Screening ab einem Alter von 30 Jahren im 2-Jahres-Inter-
vall und vorherigem Pap-Screening im 2-Jahres-Intervall bleibt (iber einen weiten Bereich bei einer
Reduktion der HPV-Inzidenz die bevorzugte Screeningstrategie. Bei einer Reduktion der HPV-Inzidenz
um mehr als 70 % (z. B. durch eine effektive HPV-Impfung) ist eine Screeningintervallverlangerung
auf mindestens drei Jahre kosteneffektiver.

Diskontrate: Mit zunehmender Diskontrate steigen die diskontierten IKEV der Strategien deutlich an.
Ab einer jahrlichen Diskontrate von mehr als 7 % wiurde ein HPV-Screening im 3-Jahres-Intervall ab
einem Alter von 30 Jahren und mit Pap-Screening im Alter von 20 bis 29 Jahren die bevorzugte
Strategie.

Alter bei Screeningbeginn: Eine Anhebung der Altersgrenze fir den Screeningbeginn auf 25 Jahre
wirde bei den verschiedenen Screeningstrategien zu keinem oder zu einem vernachlassigbar kleinen
Effektivitatsverlust fiihren. Das HPV-Screening ab dem Alter von 30 Jahren im 2-Jahres-Intervall und
vorher Pap-Screening im 2-Jahres-Intervall (Strategie 10) bleibt die bevorzugte Screeningstrategie.
Wird das Alter fir den Screeningbeginn auf 25 Jahre erhdht, ware diese Strategie mit einem IKEV von
23.400 Euro/LJ oder bei einer hoheren Zahlungsbereitschaft die Strategie 16 (HPV-Screening ab 30
Jahren im 2-Jahres-Intervall fir HPV-negative Frauen und mit Pap-Triage fir HPV-positive Frauen
sowie einem 2-jdhrlichem Pap-Screening im Alter von 25 bis 29 Jahren) mit einem IKEV von
87.200 Euro/LJ die optimale Screeningstrategie.

6.6 Diskussion und Beantwortung der Forschungsfragen

Fir die Fragestellungen in diesem HTA-Bericht wurde ein fir den Kontext des deutschen Gesundheits-
systems entwickeltes und validiertes entscheidungsanalytisches Modell zur Evaluation von verschie-
denen Screeningstrategien zur Friherkennung von Zervixkrebs'® 1% "5 strukturell und parametrisch
erweitert und adaptiert. Im neuen Modell ist die Rolle der HPV-Infektion bei der Zervixkarzinom-
entwicklung direkt in der Modellstruktur abgebildet.

In das Modell flieRen deutsche epidemiologische Daten aus verschiedenen Krebsregistern und
Screeningstudien sowie Daten zur Inanspruchnahme der Zervixkrebsfriiherkennung aus der Auswer-
tung von Abrechnungsdaten von funf Kassenarztlichen Vereinigungen im Zeitraum von 2002 bis 2004
ein. Die aktuelle deutsche Praxis zum weiteren Vorgehen nach dem initialen Testergebnis in der Friih-
erkennung sowie in der Diagnose und Behandlung des Zervixkarzinoms und seiner Vorstufen wird
durch Expertenbefragungen abgebildet. Die Kosten fir Diagnostik und Therapie werden entsprechend
der 2007 gultigen Gebuhrenordnungen und des DRG-Systems aus der Perspektive der Kostentrager
berechnet.

Das Modell wurde anhand von deutschen Daten intern und extern validiert. Die epidemiologischen
Modellpradiktionen wurden hierflr mit Beobachtungsdaten aus der Literatur sowie aus deutschen Krebs-
registern und zusétzlich mit den Pradiktionen internationaler Modelle westlicher Industrienationen ver-
glichen.

Mittels des entscheidungsanalytischen Modells wurden die medizinischen und ékonomischen Lang-
zeitkonsequenzen verschiedener Screeningstrategien mit und ohne Einsatz der HPV-DNA-Diagnostik
als Primarscreeningverfahren gegenlber gestellt. Die Screeningstrategien unterscheiden sich hin-
sichtlich der Screeningintervalle und der Algorithmen der Testverfahren.

Ziel war es, optimale Screeningstrategien fir die Zervixkarzinomfriherkennung im Rahmen des deut-
schen Gesundheitssystems zu identifizieren. Als Outcome-Parameter werden die Restlebenserwartung,
das Risiko fir Zervixkrebs und Zervixkrebstod sowie die Lebenszeitkosten berechnet und die inkre-
mentelle Kosten-Effektivitat der verschiedenen Screeningstrategien Uber einen lebenslangen Zeithori-
zont untersucht.

In der Basisfallanalyse werden die Werte fir die Modellparameter konservativ, das heif3t zugunsten
der bestehenden Technologie (Pap-Test) oder zuungunsten der HPV-basierten Strategien, ausge-
wahlt. Real kdnnen die Werte der Modellparameter glnstiger fir das HPV-Screening liegen und somit
die Ergebnisse fir die Effektivitdt und Kosten-Effektivitat der HPV-Screeningstrategien im Vergleich
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zum Pap-Screening besser ausfallen. Dieses wird in ausflhrlichen Sensitivitdtsanalysen durch
Variation der Modellparameterwerte berlicksichtigt und untersucht.

In der Basisfallanalyse wird eine nicht gegen HPV-geimpfte Kohorte von Frauen im Alter von 15 Jahren
untersucht. Fir das Zervixkrebsscreening wird, wenn nicht anders in der jeweiligen Strategie genannt,
als untere Altersgrenze 20 Jahre eingesetzt. Eine obere Altersgrenze wird nicht gesetzt. Es wird eine
altersspezifische durchschnittliche Teilnahmerate am Screening angenommen (durchschnittlich gemit-
telt 55 %). Die Testglitekriterien werden aus internationalen Metaanalysen entnommen. Die Sensitivi-
tat betragt fur den Pap-Test 47 % (CIN 1) bis 72 % (CIN 2 und hdher), fir den HPV-Test 81 % (CIN 1)
bis 98 % (CIN 2 und hdher) und fur eine Kombination von HPV- und Pap-Test 82 % (CIN 1) bis 99 %
(CIN 2 und hoher). Die Spezifitat betragt fir den Pap-Test 95 %, fir den HPV-Test 92 % sowie fur
eine Kombination von HPV- und Pap-Test 87 %.

6.6.1 Modellvalidierung

Unser entscheidungsanalytisches Modell pradiziert fir eine ungescreente Population ein Lebenszeit-
risiko flr Zervixkrebs von 3,1 %, was innerhalb der international berichteten Spannweite von 2,5 bis
3,8 %'+ 30 %6.67. 78 Jiagt und mit den beobachteten deutschen Daten des Krebsregisters Saarland fiir
den Zeitraum 1968 bis 1970 (3,3 % bis zum 85. Jahr) gut iibereinstimmt'®. Die vom Modell pradizier-
ten Daten fir die jahrliche Gesamtinzidenz (46,1 pro 100.000 Frauen pro Jahr) und fir die Altersgipfel
mit der zugehorigen altersspezifischen Inzidenz (94/100.000 Frauen pro Jahr bei einem Altersgipfel
von 58 Jahren) liegen ebenfalls im Bereich der in Deutschland vor Einflhrung des Zervixkrebs-
screenings beobachteten Daten'*’,

Die pradizierten Peak-Pravalenzen fur eine HPV-Infektion (21,7 % im Alter von 21 Jahren) und fir die
Zelldysplasien CIN 1, 2 und 3 (7,7 %, 2,5 % und 1,5 %, im Alter von 24, 45 und 54 Jahren) zeigen
eine gute Ubereinstimmung mit externen Daten internationaler Modelle®. Vom Modell wird eine HPV-
Pravalenz bei 40-Jahrigen von 5,5 % pradiziert. Dies stimmt mit Beobachtungsdaten fiir deutsche
Populationen in der Spannweite von 4,5 % bis 7,1 % iiberein®®. Die Berechnungen aus dem Modell
passen insgesamt gut zu den beobachteten Daten.

6.6.2 Beantwortung der Forschungsfragen
Folgende drei Forschungsfragen werden anschlie3end beantwortet und diskutiert:

1. Wie ist die medizinische Langzeit-Effektivitadt des Einsatzes der HPV-DNA-Diagnostik im Rahmen
der Zervixkarzinomfriherkennung hinsichtlich der gewonnenen Lebenserwartung und der Vermin-
derung von Zervixkarzinomfallen in Deutschland zu bewerten?

2. Wie verhalt sich die gesundheitstkonomische Effizienz der Zervixkarzinomfriiherkennung gemes-
sen in Euro pro zusatzlich gewonnenem LJ durch die HPV-DNA-Diagnostik im Kontext des deut-
schen Gesundheitssystems?

3. Wie kann die Screeningstrategie bezuglich der Testkombinationen, der unteren und oberen Alters-
grenzen und Screeningintervallen optimiert werden und welche Empfehlungen sind daraus fur den
deutschen Kontext abzuleiten?

Die Frage nach der Langzeit-Effektivitat wird in Abschnitt 6.6.2.1 Langzeit-Effektivitat der verschiedenen
Screeningstrategien, die Frage nach der Kosten-Effektivitat in Abschnitt 6.6.2.2 Kosten-Effektivitat der
verschiedenen Screeningstrategien diskutiert. Die Frage nach der optimalen Screeningstrategie hin-
sichtlich des Screeningintervalls, des Alters fur Beginn und Ende des Zervixkrebsscreenings wird im
Abschnitt Kosten-Effektivitat (6.6.2.2 Kosten-Effektivitat der verschiedenen Screeningstrategien) und
Sensitivitatsanalysen (6.6.3 Sensitivitdtsanalysen) sowie dem Abschnitt zu den Limitationen des vor-
liegenden Berichts (6.6.6 Limitationen) erértert. Die aus den Ergebnissen abgeleiteten Empfehlungen
werden in Kapitel 6.7 Schlussfolgerungen/Empfehlungen prasentiert.

6.6.2.1 Langzeit-Effektivitat der verschiedenen Screeningstrategien

In der Basisfallanalyse erzielen die verschiedenen untersuchten Screeningstrategien im Vergleich zu
keinem Screening einen durchschnittlichen Gewinn an Lebenserwartung zwischen 56 und 91 Lebens-
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tagen und reduzieren das Zervixkrebsrisiko um durchschnittlich 53 % bis 97 % sowie das Risiko, auf-
grund von Zervixkrebs zu versterben, um durchschnittlich 61 % bis 99 %.

In der Rangfolge der Effektivitat liegt das jahrliche HPV-Screening ab 30 Jahre mit Pap-Screening im
Alter von 20 bis 29 Jahren an erster und jahrliches Pap-Screening an zweiter Stelle. Der Gewinn an
Effektivitdt durch eine Umstellung von jahrlichem Pap- auf jahrliches HPV-Screening ab einem Alter
von 30 Jahren ist jedoch relativ gering (2,3 Tage, 4,7 % hohere Risikoreduktion fur Zervixkrebs). Der
relative Effektivitatsgewinn durch eine Umstellung von Pap- auf HPV-Screening ist bei gréReren
Screeningintervallen deutlich hoher.

Im Vergleich zum jahrlichen Pap-Screening erzielen die HPV-Screeningstrategien im 2-Jahres-Inter-
vall eine ahnliche Effektivitat (1,0 bis 1,5 % geringere Reduktion des Lebenszeitrisikos fiur Zervix-
krebs). Von den HPV-Screeningstrategien im 2-Jahres-Intervall hat die HPV-Screeningstrategie ab
dem 30. LJ mit Pap-Triage bei HPV-positiv-befundeten Frauen (zweijahrlicher Pap-Test allein im Alter
von 20 bis 29 Jahren) die héchste Effektivitat, gefolgt von einem Screening mit der Kombination von
HPV- und Pap-Test ab dem 30. LJ (jahrlicher Pap-Test im Alter von 20 bis 29 Jahren) und der
Screeningstrategie mit dem HPV-Test allein ab dem 30. LJ (zweijahrlicher Pap-Test im Alter von 20
bis 29 Jahren).

Bei einer Screeningintervallverlangerung auf drei bzw. finf Jahre bleibt diese Reihenfolge erhalten. Im
Vergleich zum jahrlichen Pap-Screening findet ein Effektivitatsverlust von 7,8 bis 8,6 % bzw. 20,5 bis
21,4 % bezogen auf die Reduktion des Lebenszeitrisikos flr Zervixkrebs statt. HPV-Screening im
3-Jahres-Intervall ist effektiver als Pap-Screening im 2-Jahres-Intervall und HPV-Screening im 5-Jahres-
Intervall ist effektiver als Pap-Screening im 3-Jahres-Intervall.

Bei einer hohen relativen Sensitivitdtserhdhung durch den HPV- im Vergleich zum Pap-Test sind alle
HPV-Strategien im 1-, 2- und 3-Jahres-Screeningintervall effektiver als jahrliches Pap-Screening (Re-
duktion des Zervixkrebsrisikos um 97 %, 91 %, 84 % versus 78 %) und HPV-Screening im 5-Jahres-
Intervall effektiver als Pap-Screening im 2-Jahres-Intervall. Dies ist der Fall, wenn Daten aus einer
publizierten deutschen Screeningstudie87 fur die Sensitivitat und Spezifitat der Pap- und HPV-Tests im
Modell eingesetzt werden, da die Werte fir die Sensitivitat fir den Pap-Test im Vergleich zu Daten
aus internationalen Studien sehr viel geringer (46 % versus 72 % fur CIN 3 und hoéher) ausfallen,
wahrend die Daten fir den HPV-Test ahnlich sind.

In der Basisfallanalyse wurden die Modellparameterwerte konservativ ausgewahlt, d. h. gegen die
neuen HPV-Strategien. Es wurde eine durchschnittliche altersspezifische Teilnahmerate (im Mittel etwa
55 %) berechnet und fir alle Strategien angewandt. Fir das jahrliche Screening wird die Teilnahme-
rate dabei wahrscheinlich eher etwas Uberschatzt. Flr die Sensitivitdten und die Spezifitdten der HPV-
und Pap-Tests werden Werte aus Metaanalysen eingesetzt. Die Sensitivitat flir den Pap-Test ist in
deutschen Screeningstudien deutlich niedriger. Diese konservativen Parameterwerte Uberschatzen
(insbesondere das jahrliche) Pap-Screening hinsichtlich seiner Langzeit-Effektivitdt, wodurch der
inkrementelle Gewinn durch ein HPV-Screening im Vergleich zum Pap-Screening unterschatzt wird.

Vor diesem Hintergrund und unter Beriicksichtigung aller Analyseergebnisse kann davon ausgegan-
gen werden, dass das HPV-Screening im Vergleich zum Pap-Screening eine hdhere Langzeit-Effek-
tivitait gemessen an der Reduktion des Risikos fir Zervixkrebs und der Restlebenserwartung erzielt.
Ein HPV-Screening im 2- oder 3-Jahres-Intervall ist ahnlich effektiv, wahrscheinlich sogar effektiver
als das jahrliche Pap-Screening.

6.6.2.2 Kosten-Effektivitat der verschiedenen Screeningstrategien

Fir die Entscheidungstrager im deutschen Gesundheitssystem gibt es keinen expliziten Schwellen-
wert fUr die gesellschaftliche Zahlungsbereitschaft, ab dem eine medizinische Mallnahme als kosten-
effektiv eingestuft wird. Aus diesem Grund ist die Kosten-Effektivitdt einer Technologie anhand der
berichteten IKEV von jedem Entscheidungstrager selbst im jeweiligen Kontext zu beurteilen®.

Zur Orientierung fur den Leser soll hier kurz erwdhnt werden, dass es mehrere Ansatze gibt, um
Schwellenwerte fiir die Kosten-Effektivitat medizinischer Technologien festzulegen®®. Am weitesten
verbreitet sind Faustregeln, deren Adaquatheit jedoch in der Regel nicht naher begriindet ist. So wer-
den haufig 50.000 bis 100.000 USD (etwa 45.000 bis 90.000 Euro) pro gewonnenes QALY oder LJ
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genannt. Die WHO™' empfiehlt, dass die Kosten eines verhinderten ,Disabling Life Year (DALY)" das
Dreifache des pro Kopf BIP nicht Ubersteigen sollen, das in Deutschland fiir 2007 29.464 Euro be-
trug”g. Dieses wirde einer Zahlungsbereitschaftsgrenze von rund 88.000 Euro/DALY entsprechen.
Diese GroRRe wird auch oft mit der Einheit Euro/QALY oder Euro/LJ verwendet. Dagegen empfiehlt das
NICE in GroRbritannien medizinische MaRnahmen in der Regel nur dann zur Erstattung, wenn das
IKEV zwischen 20.000 und 30.000 GBP (ca. 30.000 bis 44.000 Euro) pro QALY liegt®" ®* ', Nach dem
Methodenhandbuch fir die Kosten-Nutzen-Bewertung des IQWiG>* wird in Deutschland das Konzept
der Effizienzgrenze fir kiinftige Kosten-Nutzen-Bewertungen verwendet werden, das keinen indika-
tionslbergreifenden Schwellenwert fiir die gesellschaftliche Zahlungsbereitschaft vorsieht, sondern je-
weils einen indikationsspezifischen, der von den derzeit bestehenden Verhaltnissen abhangt.

Die IKEV der untersuchten Screeningstrategien liegen zwischen 2.600 und 155.500 Euro/LJ. Die Aus-
wahl einer optimalen Strategie hangt aus gesundheitsékonomischer Sicht von der gesellschaftlichen
Zahlungsbereitschaft ab.

In der Basisfallanalyse ist die HPV-Screeningstrategie ab einem Alter von 30 Jahren und einem Pap-
Screening im Alter von 20 bis 29 Jahren jeweils im 2-Jahres-Screeningintervall ahnlich effektiv wie
jéhrliches Pap-Screening (91 % versus 93 % Risikoreduktion fiir Zervixkrebs) und mit einem diskon-
tierten IKEV von 28.400 Euro/LJ als kosteneffektiv im Vergleich zu anderen akzeptierten medizi-
nischen Technologien in Deutschland einzuschatzen®.

Ein HPV-Screening ab dem 30. LJ mit Pap-Triage fur HPV-positive Frauen und einem zweijahrlichem
Pap-Screening im Alter von 20 bis 29 Jahren erzielt eine ahnliche Effektivitat (92 % Risikoreduktion fur
Zervixkrebs) bei einem diskontierten IKEV von 93.700 Euro/LJ und das jahrliche HPV-Screening ist
mit einem relativ geringen Effektivitdtszuwachs im Vergleich zum jahrlichen Pap-Screening (97 %
versus 93 % Risikoreduktion fur Zervixkrebs) verbunden und hat ein IKEV von 155.500 Euro/LJ. Beide
Strategien sollten nur bei einer entsprechend hohen Zahlungsbereitschaft eingesetzt werden. Nur
wenn die Zahlungsbereitschaftsgrenze vom Entscheidungstrager auf etwa 9.000 Euro/LJ gelegt wird,
musste auf die weniger effektiven Strategien mit Screeningintervallen von drei Jahren (Strategien 11
und 4) oder funf Jahren (Strategie 5) zurlickgegriffen werden.

In Sensitivitatsanalysen mit Testgiitedaten aus einer deutschen Screeningstudie® ist HPV-Screening
ab einem Alter von 30 Jahren im 2- oder 3-Jahres-Intervall (und einem Pap-Screening im Alter von
20 bis 29 Jahren im 2-Jahres-Screeningintervall) im Vergleich zum jahrlichen Pap-Screening (91 % und
83 % versus 78 % Reduktion des Zervixkrebsrisikos) effektiver und mit einem IKEV von 24.200 Euro/LJ
bzw. 5.200 Euro/LJ als kosteneffektiv einzuschatzen. Das HPV-Screening ab einem Alter von 30 Jahren
im 5-Jahres-Intervall ist mit einem IKEV von 3.500 Euro/LJ zwar kosteneffektiv aber mit einem Effektivi-
tatsverlust im Vergleich zum jahrlichen Pap-Screening verbunden (71 % versus 78 % Reduktion Zervix-
krebsrisiko).

Die Auswahl der Parameterwerte flr das entscheidungsanalytische Modell ist in der Basisfallanalyse,
so getroffen, dass sie sich eher zuungunsten der neuen, besseren Screeningstrategien auswirkt, das
heil}t, dass real die inkrementelle Effektivitat hdher und die IKEV geringer (also besser) fur die Stra-
tegien mit HPV-DNA-Diagnostik ausfallen kénnten. Wird dies berlcksichtigt, ist anzunehmen, dass ein
HPV-Screening im 2- oder 3-Jahres-Intervall effektiver oder ahnlich effektiv wie das jahrliche Pap-
Screening und gleichzeitig effizienter ist.

6.6.3 Sensitivitatsanalysen

In den Sensitivitdtsanalysen ergeben sich fir die Variation der meisten Modellparameter Uber einen
weiten Bereich robuste Ergebnisse. Einen Einfluss auf die Modellberechnungen haben tberwiegend
die relative Sensitivitatserhdhung durch den HPV- im Vergleich zum Pap-Test, die Héhe der HPV-
Testkosten, die Teilnahmerate am Screening, das Alter bei Screeningbeginn, die HPV-Inzidenz und
die jahrliche Diskontrate.

6.6.3.1 Testgltewerte

Bei einer hoheren relativen Sensitivitdtserhohung durch den HPV-Test im Vergleich zum Pap-Test
sind alle HPV-Strategien im 1-, 2- und 3-Jahres-Screeningintervall effektiver als jahrliches Pap-
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Screening (Reduktion des Zervixkrebsrisikos um 97 %, 91 %, 84 % versus 78 %). Alle Pap-Strategien
werden dominiert. Dies ist der Fall, wenn Daten aus publizierten deutschen Screeningstudien87 fur die
Sensitivitat und Spezifitdt der Pap- und HPV-Tests im Modell eingesetzt werden, da die Sensitivitaten
fur den Pap-Test im Vergleich zu Daten aus internationalen Studien sehr viel geringer ausfallen. Das
HPV-Screening ab einem Alter von 30 Jahren im 2-Jahres-Intervall mit einem Pap-Screening im Alter
von 20 bis 29 Jahren im 2-Jahres-Intervall, bleibt mit einem IKEV von 24.200 Euro/LJ die kosteneffek-
tivste Screeningstrategie.

6.6.3.2 Variation der HPV-Testkosten

Bei einer Verdopplung der HPV-Testkosten ist das Screening mit dem HPV-Test in Kombination mit
einem Pap-Test im 2-Jahres-Intervall mit einem diskontierten IKEV von 46.800 Euro/LJ die kosten-
effektivste Strategie. Das jahrliche Pap-Screening erfordert eine gesellschaftliche Zahlungsbereit-
schaft von mindestens 90.200 Euro/LJ.

6.6.3.3 Teilnahmerate am Screening

Bei niedrigen regelmalligen Teilnahmeraten unter 45 % wird das jahrliche HPV-Screening ab dem
Alter von 30 Jahren mit jahrlichem Pap-Screening im Alter von 20 bis 29 Jahren bei einer Zahlungs-
bereitschaft von 72.700 Euro/LJ kosteneffektiv. Das IKEV eines HPV-Screenings ab einem Alter von
30 Jahren im 2-Jahres-Intervall mit Pap-Screening im Alter von 20 bis 29 Jahren im 2-Jahres-Intervall
erhoht sich erst bei einer Teilnahmerate von mehr als 75 % auf Gber 90.000 Euro/LJ. Bei héheren
Teilnahmeraten ist dasselbe HPV-Screening im 3-Jahres-Intervall die kosteneffektivere Strategie.

6.6.3.4 Alter bei Screeningbeginn

Eine Anhebung der Altersgrenze fiir den Screeningbeginn auf 25 Jahre wiirde bei den verschiedenen
Screeningstrategien zu keinem oder nur zu einem vernachlassigbar kleinen Effektivitatsverlust fihren.
Wird das Alter fiir den Screeningbeginn auf 25 Jahre erhoht, bleibt das HPV-Screening ab dem Alter
von 30 Jahren im 2-Jahres-Intervall und Pap-Screening im 2-Jahres-Intervall im Alter von 25 bis
29 Jahren bei einem IKEV von 23.400 Euro/LJ kosteneffektiv. Das HPV-Screening ab 30 Jahren im
2-Jahres-Screeningintervall far HPV-negativ und mit einer Pap-Triage fur HPV-positiv befundete Frauen
sowie vorherigem Pap-Screening im 2-Jahres-Intervall im Alter von 25 bis 29 Jahren ist bei einer
héheren Zahlungsbereitschaft von 87.200 Euro/LJ kosteneffektiv. Eine Anhebung der Altersgrenze fur
den Screeningbeginn hatte zudem den Vorteil insbesondere junge Frauen vor unnétiger Diagnostik
und einer Uberbehandlung zu schiitzen. In jungen Frauen regredieren die meisten Lasionen spontan’”.
Wenn diese jedoch durch Tests entdeckt werden, werden sie oft behandelt, was spater ggf. zu Kom-
plikationen in Schwangerschaft und Geburt filhren kann®' (siehe auch 6.6.6.1 Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat). Die Zervixkrebsinzidenz in dieser Altersgruppe ist deutlich niedriger als bei alteren
Frauen. So betragt sie bei Frauen von 20 bis unter 25 Jahre 1,1 pro 100.000 Frauen dieser Alters-
gruppe'?' im Vergleich zu beispielsweise 10,1 pro 100.000 Frauen in der Altersgruppe von 30 bis 35
Jahren. FUr Frauen unter 20 liegen fir Deutschland keine disaggregierten Daten vor. Die Inzidenz in
den USA fiir 15 bis 19-jahrige Frauen liegt bei 0,1 bis 0,2 Falle pro 100.000°* ™.

6.6.3.5 Jahrliche Diskontrate

Hohere Diskontraten fiihren generell zu héheren IKEV-Werten bei allen Strategien. Die Reihenfolge
der Strategien bleibt bis zu einer Diskontrate von 10 % gleich. Ab einer jahrlichen Diskontrate von
mehr als 7 % wird ein HPV-Screening im 3-Jahres-Intervall ab einem Alter von 30 Jahren und mit
zweijahrlichem Pap-Screening im Alter von 20 bis 29 Jahren die kosteneffektivste Strategie.

6.6.3.6 HPV-Impfung (verringerte HPV-Inzidenz)

In der Basisfallanalyse im Modell wird der Einfluss einer HPV-Impfung nicht beriicksichtigt. Eine HPV-
Impfung reduziert durch den Immunschutz die Inzidenz der HPV-Infektion in der Population. Es wird
mit einer Reduktion der Infektion mit den Hochrisiko-HPV-Typen um maximal 70 % gerechnetzo. In
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einer Sensitivitdtsanalyse wurde der Einfluss einer relativen Reduktion der HPV-Inzidenz bei ansons-
ten gleichbleibenden Werten fir die Gbrigen Modellparameter auf die Analyseergebnisse untersucht.

Das HPV-Screening ab dem Alter von 30 Jahren im 2-Jahres-Intervall und vorher Pap-Screening im 2-
Jahres-Intervall bleibt Uber einen weiten Bereich bei Reduktion der HPV-Inzidenz die kosteneffektivste
Screeningstrategie. Bei einer Reduktion der HPV-Inzidenz um mehr als 70 % ist eine Screeninginter-
vallverlangerung auf mindestens drei Jahre kosteneffektiv.

Auch bei einer erfolgreichen HPV-Impfung mit den derzeit verfugbaren Impfstoffen gegen die Hochrisi-
kotypen 16 und 18 wird ein Zervixkrebsscreening wahrscheinlich noch Uber mehrere Jahrzehnte eine
wichtige Komponente der Krebspravention bleiben, weil zum einen immer noch mindestens zehn
weitere HPV-Hochrisikotypen verbleiben, gegen die derzeit kein Impfstoff verfiigbar ist und denen die
restlichen 30 % der Krebsfalle zugerechnet werden. Hier kbnnte HPV-Screening auch einen Beitrag
zur Qualitatskontrolle der Impfung leisten. So kdnnte festgestellt werden, ob entdeckte Zervixzell-
lasionen durch HPV-Hochrisikotypen, gegen die geimpft wurde, entstanden sind oder durch andere
HPV-Hochrisikotypen. Auflerdem schiitzt die Impfung nur Frauen, die zum Zeitpunkt der Impfung
noch keine HPV-Infektion hatten. Frauen, die bereits eine Infektion hatten, hatten trotz Impfung
weiterhin ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung abnormaler Befunde. Derzeit wird eine Impfung auch
nur fir Madchen vor der Aufnahme der sexuellen Aktivitdt empfohlen. Das heilt, der Grofteil der
Frauen wird Uber die ndchsten Jahre noch keinen Impfschutz haben. Eine Absenkung der Zervixkarzi-
nominzidenzen wird sich noch Uber Jahrzehnte hinziehen. Der Einfluss auf die Krebsvorstadien, auf
deren Entdeckung und Behandlung die Friherkennung abzielt, wird jedoch sehr viel friher, bereits
ca. zehn Jahre nachdem die ersten Geburtskohorten junger Madchen geimpft sind, splrbar werden.
Hochgradige Krebsvorstufen (CIN 3), die bereits derzeit weniger als 1 % der zu interpretierenden
Screeningbefunde ausmachen, werden weiter abnehmen. Dies reduziert den positiven pradiktiven
Wert des Screeningtests, kann aber auch Auswirkungen auf die Testgute der Abklarungsdiagnostik
haben, wenn nur noch sehr selten CIN 3-Stadien vorhanden sind. Beides reduziert die Effektivitat und
damit auch die Kosten-Effektivitat eines Screenings. Eine Fortsetzung des Screenings mit gleicher
Intensitat wirde zu einem erheblichen Anstieg des IKEV fiuhren, ohne unbedingt mit einer weiteren
bedeutsamen Senkung der Zervixkarzinommortalitdt einher zu gehenzo. Es wird dementsprechend
eine wichtige Aufgabe sein, in nachster Zeit eine aufeinander abgestimmte Integration der Praventions-
malnahmen zu entwickeln. Das vorliegende Modell kann hierzu nur einen sehr eingeschrankten
Beitrag leisten (siehe Kapitel 6.6.6 Limitationen).

6.6.4 Ergebnisse aus internationalen Studien

Die vom Modell pradizierte Reduktion des Zervixkrebsrisikos durch ein Pap-Screening im 1-, 2- oder
3-Jahres-Intervall liegt in der Basisfallanalyse bei 93 %, 81 % und 70 %. In der Literatur*® ** 3 &
werden ahnliche Werte von 90 % bis 93 %, 87 % bis 91 %, 71 % bis 85 % fiir ein Pap-Screening im
1-, 2- oder 3-Jahres-Intervall berichtet. Fir ein kombiniertes HPV-Pap-Screening im 2- und 3-Jahres-
Intervall pradiziert das vorliegende Modell eine Reduktion des Zervixkrebsrisikos von 92 % und 85 %
und liegt damit bei dhnlichen Werten wie sie in der Literatur*> ®* berichtet werden (92 % bis 93 % und
87 % bis 91 %). Allerdings sind die Ergebnisse nur bedingt vergleichbar, da die Werte stark von den

Annahmen bezlglich Teilnahmerate und Testgltekriterien abhangen.

Die Autoren einer danischen prospektiven Follow-up-Studie berichten, dass ein HPV-Screening im
5-Jahres-Intervall ahnliche Effekte erzielt wie ein Pap-Screening im 3-Jahres-Intervall. Die Ergebnisse
zur Effektivitat der verschiedenen Screeningstrategien in der vorliegenden Modellierung bestatigen diese
Schlussfolgerungzs. Die Autoren einer multinationalen Kohortenstudie gehen sogar soweit, basierend
auf den Ergebnissen zur kumulativen CIN 3+-Inzidenzrate in sechs europaischen Screeningstudien zu
schlussfolgern, dass ein HPV-Screening mit einem Intervall von sechs Jahren bei Frauen, die HPV-
negativ getestet wurden, als sicher und effektiv einzuschatzen ist®®.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie decken sich mit denen internationaler Modellierungsstudien.

Diese zeigen allgemein auf, dass der alternative oder zusatzliche Einsatz von HPV-Tests im Rahmen

des Zervixkarzinomscreenings im Vergleich zum reinen Pap-Screening kosteneffektiv ist, sofern lan-
A . A . = 11, 24, 42, 43, 56, 57, 59, 60, 64, 71, 99, 124

gere Screeningintervalle von zwei oder drei Jahren gewahlt werden :
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Allerdings wird in den meisten internationalen Studien kein Vergleich mit dem in Deutschland empfoh-
lenen jahrlichen Pap-Screening evaluiert’” ", Stattdessen werden Vergleiche zu Pap-Screening mit
den, in den meisten anderen Landern Ublichen langeren Intervallen von zwei bis funf Jahren gezogen.
Hierdurch wird die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Kontext bedeutend einschrankt,
weil zu berlicksichtigen ist, dass die negativen Folgen der mangelhaften Sensitivitdt des Pap-Tests
durch dessen haufige Wiederholung teilweise kompensiert werden. Die 2008 von Goldhaber-Fiebert
et al.* veroffentlichte Modellierungsstudie vergleicht 168 moégliche Screeningstrategien. Untersucht
werden parallele und sequenzielle HPV- und Pap-Test-Kombinationen, unterschiedliche Altersschwel-
len flr den Screeningbeginn und verschiedene Altersschwellen fiir eine Strategiednderung in Settings
mit und ohne HPV-Impfung im amerikanischen Kontext. Unter anderem werden mehrere Varianten
des Screenings mit jahrlichem Intervall und Pap als primdrem Test evaluiert. Diese erweisen sich
ahnlich wie in der vorliegenden Studie, selbst unter fir das Pap-Screening giinstigen Annahmen von
hoher Testsensitivitat und vollstandiger Screeningteilnahme, als dominiert und daher weder aus medi-
zinischer noch aus dkonomischer Sicht sinnvoll. Es ist derzeit neben dem vorliegenden Bericht die
einzige publizierte Studie, die das HPV-Screening mit zytologischer Triage evaluiert. Daneben wird
HPV-Screening in Kombination mit dem zytologischen Test untersucht. HPV-Screening allein wird
jedoch nicht mit evaluiert. In dieser Studie wird das HPV-Screening fur Frauen ab einem Alter von
30 Jahren im 3-Jahres-Intervall mit zytologischer Triage HPV-positiver Frauen je nach Alter bei
Screeningbeginn von 25 oder 21 Jahren mit einem IKEV von 53.000 USD/QALY oder 78.000 USD/
QALY als kosteneffektivste Screeningstrategie identifiziert.

6.6.5 Internationale Leitlinienempfehlungen
6.6.5.1 Europdische Leitlinienempfehlungen

Auf der Nationalen Krebskonferenz vom 23.06.2009 wurde von Gesundheitsministerin Schmidt ange-
kiindigt, dass nach der Einflihrung des organisierten Mammografiescreenings auch das bestehende
Friherkennungsprogramm fiir Gebarmutterhalskrebs organisatorisch weiterentwickelt werden solle’®.
Die Einfuhrung eines organisierten Zervixkrebsscreenings in Deutschland wird in Anlehnung an die
Européischen Leitlinien angestrebt15. In der aktuellen Européischen Leitlinie zur Qualitatssicherung des
Zervixkrebsscreenings von 2008 (zweite Auflage) wird vom zytologischen Screening ausgegangen.
Die Screeningintervalle sollten zwischen drei und fiinf Jahren liegen. Von einem Screening haufiger
als alle drei Jahre wird abgeraten, da es nur eine geringfigig hohere Effektivitat besitze, aber nicht
kosteneffektiv sei. Nach dieser Leitlinie sollte das Screening nicht vor dem zwanzigsten, aber nicht
spater als mit dem drei3igsten LJ beginnen. Eine Grenze fir die Beendigung des Screenings sollte
nicht unter 60 Jahren liegen. Im Folgenden werden die Empfehlungen speziell hinsichtlich der Einfuh-
rung eines primaren HPV-DNA-Screenings kurz zusammengefasst4. Diese evidenzbasierten Leitlinien
stellen fest, dass ein HPV-DNA-Test (HC2) fliir das primare Screening wesentlich sensitiver CIN 2-
Stadien und hdher identifizieren kann, aber weniger spezifisch ist als der Pap-Test. Es werden keine
spezifischen Strategien vorgeschlagen, aber es wird darauf hingewiesen, dass die niedrigere Spezifi-
tat des HPV-DNA-Tests durch verschiedene MaRnahmen wie der Beschrankung auf ein Screening
erst ab einem Alter von 30 bis 35 Jahren, einer Triage HPV-positiver Frauen mit einem zytologischen
Test, einer Wiederholung des HPV-DNA-Tests nach sechs bis zwolf Monaten oder einem HPV-Typ-
spezifischen Test sowie weiteren Methoden verbessert werden konnte. Die Resultate gegenwartig lau-
fender randomisierter Studien, die die kumulative Inzidenz von CIN 3 und hdéher von HPV-negativen
mit Zytologie-negativen Testergebnissen vergleichen, sollten vor Empfehlungen zu HPV-Screening-
richtlinien (Screening policies) abgewartet werden. Solche Screeningrichtlinien missten gewahrleisten,
dass die Entdeckung und Behandlung von weniger schweren Lasionen auf ein Minimum beschrankt
blieben. Die Leitlinien empfehlen das Studiendesign von HPV-Screeningstudien, Screeningrichtlinien
und die Evaluation von Screeningrichtlinien auf der Basis von Kosten-Effektivitats-Modellierungs-
studien speziell fir jede Zielpopulation zu entwickeln, die gescreent werden soll (siehe S. 105 der Leit-
linien).

Die Autoren der Leitlinien kommen zum Schluss, dass primares HPV-Screening nicht empfohlen wer-
den sollte, ohne die Altersgruppe, das Screeningintervall und die wesentlichen Elemente fir eine Qua-
litdtssicherung bei der Programmimplementation zu benennen. Im Rahmen eines opportunistischen
Screenings wird ein HPV-Screening nicht empfohlen, weil unter solchen Bedingungen ein Einhalten
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der empfohlenen Screeningintervalle und die erforderliche Qualitatskontrolle nicht gewahrleistet werden
kénne. Pilotstudien mit validiertem HPV-DNA-Tests werden empfohlen, wenn sie im Rahmen eines
organisierten Screeningprogramms mit sorgfaltigem Monitoring und systematischer Evaluation der ge-
wilnschten ZielgroRen, Nebenwirkungen und Kosten stattfinden. Eine Ausweitung auf das gesamte
Land sollte erst erfolgen, wenn sich das Pilotprojekt erfolgreich in Bezug auf die Effektivitat und
Kosten-Effektivitat erwiesen habe und wenn zentrale organisatorische Probleme adaquat geldst wor-
den seien (S. 110 der Leitlinien). Unter einem organisierten Screening wird nach der Empfehlung des
Europaischen Rats zur Krebsfriherkennung die systematische Implementation eines Screening-
programms verstanden, das die gesamte Zielpopulation erfasst und in dem Praxisleitlinien befolgt
werden. Zur systematischen Implementation gehdren ein Einladungssystem (call/recall system), die
Qualitatssicherung auf allen Ebenen sowie effektive und angemessene evidenzbasierte diagnostische
und therapeutische MaRnahmen. Um ein organisiertes Screeningprogramm durchzufihren, werden
zentrale Datensysteme fiir notwendig erachtet, die eine Liste aller Personen der Zielbevdlkerung und
Daten Uber alle Screeningtests sowie diagnostischen Abklarungstests und die endgiltigen Diagnosen
enthalten sollen. Ein Qualitdtsmonitoring des Screenings beinhaltet eine Analyse des Prozesses und
der Ergebnisse des Screenings und einen zeitnahen Bericht der Ergebnisse an die Bevoélkerung und
derjenigen, die das Screening anbieten und durchflihren. Eine solche Analyse wirde erleichtert, wenn
die Screeningdatenbank mit Krebsregistern und Sterblichkeitsdatenbanken verbunden werden konnte?.

Die vorliegende Modellierungsstudie hat zum Ziel im Kontext des deutschen Gesundheitssystems
(epidemiologische Daten, Effektivitats- und Kostendaten, Versorgungspraxis) die geeignetsten
Screeningstrategien zu identifizieren und so die Entscheidungsfindung bei der Weiterentwicklung des
deutschen Zervixkrebsfriherkennungsprogramm in diesem Bereich zu unterstiitzen. Eine Evaluation
geeigneter Qualitatssicherungsmalinahmen bei der Implementation eines HPV-Screenings bzw. und
die Untersuchung in wie weit sich eine Qualitatssicherung nur im Rahmen eines organisierten
Screenings sicherstellen Iasst, ist nicht Gegenstand des vorliegenden Berichts. Erfahrungen bei der
Implementation von Screeningprogrammen zeigen jedoch, dass auch prinzipiell wirksame und kosten-
effektive Strategien zu Schaden und Ineffizienz fiihren kénnen, wenn sie nicht gut organisiert und qua-
litatsgesichert in ein Screeningprogramm eingebettet sind®. Opportunistische Screeningprogramme
erzielen zum Teil geringere Effekte bei der Reduktion der durch Zervixkrebs bedingten Mortalitat oder
erreichen diese Effekte insbesondere bei jahrlichen Screeningintervallen nur durch um ein Vielfaches
hohere Kosten im Vergleich zu organisierten Screeningprogrammen. Opportunistisches Screening ist
gekennzeichnet durch zu haufige Tests, niedrige Teilnahmeraten bei alteren Frauen, soziodkonomisch
benachteiligten und Hochrisikogruppen, eine heterogene Qualitat und unkontrollierte Einfihrung neuer
Technologien und einem geringen Grad an Monitorings.

Beispielsweise hat Belgien ein opportunistisches Screening mit 3-Jahres-Intervallen fiir Frauen zwi-
schen 25 und 64 Jahren. Die Zervixkrebsinzidenz und -sterblichkeitsraten liegen mit elf bzw. vier pro
100.000 Frauenjahre im Mittelfeld der alten EU-Mitgliedslander (Mitglieder 1995). Hier werden jahrlich
1,2 Mio. Zervixabstriche entnommen, wobei mit ca. 900.000 die gesamte Zielpopulation gescreent
werden kénnte, gleichzeitig betragt die Teilnahmerate am Screening insgesamt nur 59 %. Auf drei Pap-
Abstriche entfiel durchschnittlich eine Kolposkopie. Nur bei 5 % dieser Frauen war eine Biopsie ent-
nommen worden, was ein Hinweis darauf ist, dass der Anteil von Frauen ohne Lasion sehr hoch war
und zu viele Kolposkopien durchgefiihrt wurden’.

Auch in Deutschland wurden Qualitdtsmangel beim Screening festgestellt. Die bereits mehrfach er-
wahnte sehr niedrige Sensitivitat des Pap-Tests in Deutschland war zum Teil auf die inadaquate Ab-
nahme des Abstrichs mit Wattestabchen zuriickzufiihren®” ¥’

Auf den Umstand, dass trotz der genannten Nachteile eines opportunistischen Screenings und der
EU-Empfehlung flr organisiertes Screening in mehreren EU-Landern, unter anderem Deutschland,
bisher das opportunistische Screening beibehalten wird, wird in einem Fachartikel aus dem Supple-
ment des European Journals of Cancer von 2009, das der Bestandsaufnahme der Zervixkrebsfriih-
erkennung in der EU gewidmet ist, hingewiesenS.
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6.6.5.2 US-amerikanische Leitlinien

Im November 2009 wurden die neuen Empfehlungen des American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) fur das Zervixkrebsscreening veroffentlicht®. Im Vergleich zur vorherigen
Leitlinie von 2003% wird ein hoheres Alter bei Screeningbeginn, namlich 21 Jahre im Vergleich zu drei
Jahren nach dem ersten Geschlechtsverkehr, empfohlen. Fir Frauen zwischen 21 und 29 Jahren wird
zytologisches Screening alle zwei Jahre im Unterschied zu jahrlichem Screening in der friheren Leit-
linie empfohlen. Frauen ab 30 Jahren, die dreimal nacheinander ein negatives Testresultat im zytolo-
gischen Screening und keine weiteren Risikofaktoren hatten (CIN 2 oder CIN 3 in der Anamnese, HIV-
Infektion, geschwachtes Immunsystem, Exposition gegeniber Diethylstilbestrol im Mutterleib), kénn-
ten das Screeningintervall auf drei Jahre ausdehnen.

Ab dem 30. LJ wird der HPV- parallel zum Pap-Test als geeigneter Screeningtest bezeichnet. Frauen
mit niedrigem Risiko, die bei beiden Tests ein negatives Ergebnis haben, sollten ebenfalls nicht friher
als in drei Jahren erneut gescreent werden. Die genannten Empfehlungen werden als auf guter und
konsistenter wissenschaftlicher Evidenz basierend bezeichnet. Als eine weitere Empfehlung, die je-
doch auf eingeschrankter wissenschaftlicher Evidenz basiere, wird die Beendigung des Screenings fur
Frauen im Alter zwischen 65 und 70 Jahren genannt, wenn drei oder mehr negative zytologische Test-
ergebnisse in Folge und kein auffalliges Testergebnis in den letzten zehn Jahren beobachtet wurden.

Die Empfehlung zur Einschrankung des Zervixkrebscreenings durch die neuen Altersgrenzen und
eine Verlangerung des Intervalls auf zwei Jahre sind in der US-amerikanischen Offentlichkeit zum Teil
als reine Sparmafinahmen im Zusammenhang mit der Gesundheitsreform des Prasidenten Obama
interpretiert worden. Zuséatzlich wurde bezweifelt, dass Arzte und Patienten den neuen Leitlinien fol-
gen wiirden®. Argumente von arztlicher Seite waren, dass bei einer Heraufsetzung der Altersgrenze
eventuell Frauen, die bereits mit zwolf oder 13 Jahren sexuell aktiv wirden, zu spat erfasst werden
kénnten und dass generell bei einem Aufruf an die Offentlichkeit, weniger zu tun, gerade Hochrisiko-
gruppen diese Botschaft aufnahmen und dann gar nicht zum Screening gingen. Von Patientenseite
wird das Gefihl gréolerer Unsicherheit angefiihrt, wenn man jahrliches Screening gewodhnt sei. Den
moglichen negativen Folgen eines Screenings (Uberdiagnostik und -behandlung, ggf. Lebensquali-
tatseinschrankungen) wurde jedoch wenig Beachtung geschenkt. Wahrend die Maximierung des
Nutzens durch friihes und wiederholtes Screening erreicht werden kann, wird eine Minimierung des
Schadens eher durch eine starkere Fokussierung des Screenings erzielt. Das Spannungsverhaltnis
zwischen diesen beiden Zielen fihrt oft zu Kontroversen im Hinblick auf das Alter fiir Screeningstart
und -ende und der Screeningintervalle. Leitlinien, die empfehlen weniger zu tun werden haufig mit
Misstrauen betrachtet™. Der US-Regierung wird ein primar wirtschaftliches Interesse an einer Reduk-
tion von Screeninguntersuchungen unterstellt, ein wirtschaftliches Interesse arztlicher Berufsgruppen
an kurzen Screeningintervallen bleibt hingegen unerwahnt.

Annliche Diskussionen sind in Deutschland ebenfalls zu erwarten, wenn im Zuge der Anpassung an
die Europaischen Richtlinien zum Zervixkarzinomscreening auch Screeningintervalle und Altersgrenzen
der Fruherkennungsuntersuchungen auf dem Prifstand stehen. Der vorliegende Bericht mdchte zu
einer Versachlichung der Diskussion beitragen.

6.6.6 Limitationen

Die vorliegende klinische und gesundheitsdkonomische Entscheidungsanalyse besitzt wie alle Mo-
dellierungen verschiedene Limitationen. Das vorliegende Modell ist eine Weiterentwicklung eines
friheren Modells der Arbeitsgruppe. Ein GroRteil der in der zugehdrigen Publikation genannten Ein-
schrénkungen104 gilt auch hierfiir. Ferner gibt es Limitationen, die erst im Kontext der Modellierung von
HPV-Infektionen zum Tragen kommen. Der Ubersichtlichkeit halber werden im Folgenden nochmals
alle Limitationen beschrieben.

6.6.6.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Lebensqualitatsdaten kdnnen in Form von Nutzwerten (utilities) in entscheidungsanalytische Modelle
integriert werden, sodass Kosten-Nutzwert-Analysen (monetarer Wert pro gewonnenes lebensqualitat-
adjustiertes LJ, z. B. Euro pro QALY) durchgefihrt werden kénnen. Die Ergebnisse von Kosten-
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Nutzwert-Analysen erlauben eine bessere Abschatzung der Nettoeffektivitdt (nach Risiko-Nutzen-
Abschatzung) und zudem eine bessere Vergleichbarkeit der 6konomischen Effizienz von medizinischen
Technologien in unterschiedlichen Bereichen des Gesundheitssystems und flir unterschiedliche Krank-
heitsbereiche. Insbesondere wenn der Gewinn an Lebenserwartung durch Screeningmallinahmen
relativ gering ist, konnte das Einbeziehen der psychischen und physischen Auswirkungen auf die
Lebensqualitat in die Analyse einen deutlichen Einfluss haben.

Friherkennungsprogramme koénnen an mehreren Stellen die Lebensqualitat beeinflussen. Falsch-
positive Testergebnisse kdnnen zu unndtiger Sorge oder Angst fiihren und auch zu unnétigen weite-
ren diagnostischen (Kolposkopie mit Knipsbiopsie) und eventuell sogar zu unnétigen therapeutischen
Eingriffen, die eine Belastung fiir die Patientin darstellen und zudem eine Erhéhung der Komplika-
tionsraten bei einer spateren Schwangerschaft und Geburt zur Folge haben kénnen®'. Demgegenuber
kdnnen falsch-negative Ergebnisse zu einer verspateten Entdeckung und damit nicht nur zu Verlusten
bei der Lebenserwartung, sondern auch zu Verlusten an Lebensqualitdt durch einen schwereren
Krankheitsverlauf und invasivere therapeutische MaRnahmen flihren. Speziell fiir ein Screening mit
HPV-Diagnostik kommt hinzu, dass bekannt ist, dass es sich bei der HPV-Infektion um eine primar
sexuell Ubertragene Infektion handelt. Hier kénnte im Unterschied zur Pap-Diagnostik, bei der dieser
Zusammenhang nur indirekt besteht, eine negative Konnotation zur sexuellen Aktivitdt hergestellt
werden und im Fall einer konservativen Sexualmoral auch eine Stigmatisierung erfolgen, die das
psychische Wohlbefinden deutlich herabsetzen koénnten®.

Fir Deutschland liegen keine empirischen Daten vor, die eine (temporare) Reduktion der Lebens-
qualitdt einer Frau durch ein positives Screeningtestergebnis, eine invasive Abklarungsdiagnostik
(Kolposkopie mit Knipsbiopsie) oder eine invasive Therapie des Zervixkarzinoms und seiner Vorstufen
bertcksichtigen. International verfligbare Daten sind hier meist nicht bezogen auf die Stadien des
Zervixkarzinoms bzw. die Screeningsituation und sind auf den deutschen Kontext nicht ohne weiteres
Ubertragbar. Der Aspekt der Lebensqualitat konnte aus diesem Grund in der vorliegenden Kosten-
Effektivitats-Analyse nicht berlicksichtigt werden. Die gesundheitsbkonomischen Analysen verwenden
daher die gewonnene Restlebenserwartung als Mal} fir die Effektivitat der jeweiligen Screeningstra-
tegien in der Zervixkrebsfriherkennung.

Gerade aber im Screening kdénnen relativ kleine und voribergehende Lebensqualitdtsverluste durch
zum Beispiel falsch-positive Testergebnisse einen sehr groRen Einfluss auf der Populationsebene
haben. Es ist anzunehmen, dass diese Lebensqualitatsverluste in Screeningsettings mit kiirzeren
Screeningintervallen oder hohen Teilnahmeraten starker sind als in Settings mit ldngeren Screening-
intervallen oder niedrigeren Teilnahmeraten. Hier besteht weiterer Forschungsbedarf.

6.6.6.2 Entscheidungsanalytische Modellierung

Mittels einer entscheidungsanalytischen Modellierung kann Forschungsfragen nachgegangen werden,
fur die eine Durchfiihrung von randomisierten klinischen Studien nicht moglich ist oder wo dies einen
zu hohen Aufwand darstellen oder zu lange Zeit in Anspruch nehmen wiirde'". Im Fall des Zervix-
karzinomscreenings ware es extrem aufwandig, ethisch problematisch und in Deutschland schwer
durchsetzbar, eine randomisierte klinische Screeningstudie durchzufiihren, in der Frauen beziglich
der gestellten Fragestellung mit unterschiedlichen Screeningverfahren und verschiedenen Screening-
intervallen unter Berucksichtigung von tatsachlichen Ressourcenverbrauchen Uber den relevanten
Zeitraum bis zur Krebsmanifestation iber Jahrzehnte hinweg beobachtet werden, um die gewonnene
Lebenserwartung bzw. Langzeitmortalitat und die eingesetzten Gesamtkosten analysieren zu kénnen.
Und selbst wenn eine solche Studie durchgeflihrt wirde, so wurden die Studienergebnisse beziglich
der tatsachlichen inkrementellen Effektivitat durch die unvermeidbaren Wechsel (Noncompliance) der
Frauen zwischen den verschiedenen Studienarmen entweder durch Confounding verzerrt oder im
besten Fall systematisch unterschatzt werden. Dieses Phdnomen wird ,Kontamination der Interven-
tionsarme" genannt49. Aus diesen Grinden wird eine Modellierung verwendet, in der die Ergebnisse
zur Testglte aus diagnostischen Studien mit den Ergebnissen aus epidemiologischen Beobachtungs-
studien und den Daten aus Krebsregistern verknipft werden, um Langzeitkonsequenzen zu schatzen.

Bei der Interpretation der beschriebenen Ergebnisse sind jedoch die Limitationen einer solchen
Modellierung zu bericksichtigen. Das Modell basiert auf strukturellen Annahmen und numerischen
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Modellparametern und liefert valide Ergebnisse nur dann, wenn diese Annahmen und Parameter die
Wirklichkeit gut widerspiegeln. So basieren die strukturellen Annahmen fir die Krankheitsstadienein-
teilung im Markov-Modell auf den CIN- und FIGO-Klassifikationen, die eine Vereinfachung eines eher
kontinuierlichen Progressionsverlaufs des Zervixkarzinoms darstellen. Ferner liegen fur den deutschen
Kontext keine detaillierten Progressions- und Regressionsraten fiir den natirlichen Verlauf des Zervix-
karzinoms vor. Diese Parameter mussten deshalb aus internationalen Studien entnommen und an
epidemiologische Beobachtungsdaten von deutschen Krebsregistern angepasst werden. Dabei ist ein
Vorteil, dass verschiedene externe Datenquellen benutzt werden konnten und das Modell einer inter-
nen und externen Validierung unterzogen werden konnte, die gute Ergebnisse brachte. Eine Limitation
dieses Ansatzes ist jedoch, dass die Kohortensimulation hierbei an Querschnittsdaten angepasst wird
(altersspezifische HPV-Pravalenz, Zervixkrebsinzidenz und -mortalitdt) und hierbei substanzielle Ko-
horteneffekte vorhanden sein kénnen, die die Krebsinzidenz und -sterblichkeit beeinflussen, d. h.
Trends wirken zusatzlich auf diese und verzerren den wahren Effekt. Solche Trends kénnen z. B. Ver-
anderungen bei Risikofaktoren fur ein erhdhtes Zervixkrebsrisiko oder Veranderungen bei Faktoren,
die die Diagnose und die stadienspezifische Effektivitat der Therapie des Zervixkrebs oder das Risiko
an anderen Ursachen zu versterben, beeinflussen*’. Ein weiteres Problem besteht, wenn auf sehr alte
Daten zurlckgegriffen werden muss. Da die Modellkalibrierung anhand von Daten fur eine unge-
screente deutsche Population durchgefihrt werden musste, wurde auf deutsche Krebsregisterdaten
vor Einfiihrung des Zervixkarzinomscreenings zurtickgegriffen. Es ist jedoch mdéglich, dass diese Daten
nicht genau die heutige Situation bezlglich des natlrlichen Krankheitsverlaufs widerspiegeln, wie sie
heute ohne ein Screening anzutreffen ware.

Insgesamt kann festgestellt werden, dass nach der Validierung des Modells mit deutschen Daten und
einem Vergleich mit den Ergebnissen internationaler Modelle zum Krankheitsverlauf in westlichen
Industrielandern von einer guten Approximation des Modells fir den natlrlichen Krankheitsverlauf
ausgegangen werden kann.

6.6.6.3 Modellannahmen

Das entscheidungsanalytische Modell berlcksichtigt weder strukturell in den Markov-Zustanden noch
parametrisch in den Ubergangswahrscheinlichkeiten (Pro- und Regression) zwischen den Markov-
Zustanden die Heterogenitat einer Population bezliglich der Verteilung von Niedrig- und Hochrisiko-
HPV-Typen und den davon abhangigen Krankheitsverlauf. Die Markov-Zustande des Modells fir
eine HPV-Infektion und den weiteren Erkrankungsverlauf sind nicht unterteilt fir Niedrigrisiko- und
Hochrisiko-HPV-Infektionen und deren Erkrankungsverlaufe. Die im Modell eingesetzten Progressions-
und Regressionswahrscheinlichkeiten sind durchschnittliche Wahrscheinlichkeiten fir eine gemischte
heterogene Kohorte. Es werden keine risikospezifischen Wahrscheinlichkeiten berticksichtigt. Der da-
durch verursachte Heterogenitatsfehler (engl.: Heterogeneity bias) ist jedoch als konservativ, also
gegen die bessere neue Screeningstrategie (gegen HPV-Screening) einzustufen, d. h. die Ergebnisse
fir die IKEV in der Basisfallanalyse kénnten sogar geringer ausfallen*” * ' Das entscheidungs-
analytische HPV-Screeningmodell ist ein einfaches, aber valides Modell zur Evaluation der Kosten-
Effektivitdt verschiedener Screeningstrategien. Es ist jedoch nur beschrankt einsetzbar fir die Pra-
diktion von epidemiologischen und klinischen Ereignisparametern, da es den Erkrankungsverlauf
nicht detailliert fur unterschiedliche heterogene Populationen wiedergibt und keine separaten Markov-
Zustande fir bereits CIN-behandelte Frauen oder friihere abnormale Testergebnisse besitzt. Der durch
letztgenanntes verursachte Fehler ist als konservativ, d. h. gegen eine bessere Screeningstrategie
einzuschatzen* .

Im Rahmen dieses HTA-Berichts wurde eine deterministische Kohortensimulation durchgefiihrt. Dabei
ist es aufgrund der Markov-Annahme technisch nicht im Detail mdglich, Strategien zu simulieren, die
basierend auf der Screeninggeschichte (friihere Test- und Behandlungsergebnisse) ein risikoadap-
tiertes Vorgehen ermdglichen. Hierfir misste ein aufwandigeres Markov-Modell mit Monte-Carlo-
Simulation der Individuen entwickelt werden, das allerdings wieder zusatzliche Annahmen erfordern
wiirde”. In den in diesem Bericht evaluierten HPV-Screening mit Pap-Triage-Strategien werden
jedoch bereits einfache Annahmen zu einem risikoadaptierten Vorgehen integriert. Ein Screening, das
risikoadaptiert auch vorausgegangene Testergebnisse und Behandlungen berlcksichtigt, kdnnte
somit noch kosteneffektiver sein als die in diesem Modell evaluierten HPV-Screening-mit-Pap-Triage-
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Strategien. Auch hier liegt weiterer Forschungsbedarf. Insbesondere, wenn erste Routinedaten zu
einem HPV-basierten Screening vorliegen, sollte ein Modell mit solchen Daten versehen werden.

Ferner verandert jede Intervention (Screening, Impfung, Behandlung) die zukinftige Effektivitat und
Kosten-Effektivitat des Screenings. Ein Beispiel ist die Behandlung von intraepithelialen Lasionen
mittels Konisation nach screeningbedingter Entdeckung. Eine vormals behandelte Frau der Modell-
kohorte hat in der Zukunft, wenn sie alter ist, ein geringeres Risiko fur eine HPV-Infektion. Da wir aber
mit durchschnittlichen Progressionswahrscheinlichkeiten modellieren, sind diese fir vormals behan-
delte Frauen zu hoch. Es handelt sich hier um einen Screening- versus Kein-Screeningfehler, der
wahrscheinlich sehr gering ist. Aber es ist wahrscheinlich ein Fehler zugunsten der besseren Strategie
(z. B. HPV-Screening)*'.

6.6.6.4 HPV-Impfung

Um den Einfluss einer HPV-Impfung auf ein Screeningprogramm detailliert zu evaluieren, ist das vor-
liegende Modell nur eingeschrankt geeignet. Hierzu wéare eine Modellierung von HPV-Typ-spezi-
fischen Gesundheitszustanden erforderlich. Sollen Effekte wie die Herdenimmunitat (Impfschutz Nicht-
geimpfter durch eine Herabsetzung der Ubertragungsraten der Infektion durch die Geimpften) und die
Ubertragungsdynamik berlicksichtigt werden, sind dynamische Populationsmodelle erforderlich, bei
denen die HPV-Transmission explizit modelliert wird (TransmissionsmodelIe)sz' 8. 86120 Die Weiter-
entwicklung von Modellen, die es erlauben sowohl Screening- als auch Impfstrategien optimal hin-
sichtlich der langfristigen Effektivitat und Kosten-Effektivitat zu integrieren, ist ebenfalls eine Aufgabe
in der weiteren Bewertung von Strategien zur Pravention des Zervixkarzinoms. Dabei kann beispiels-
weise die sogenannte ,Force of Infection® mittels Transmissionsmodellen ermittelt werden, die dann in
Markov-Modelle eingesetzt werden, um die Konsequenzen hinsichtlich der Langzeit-Effektivitdt und
der Kosten-Effektivitat in der Zielpopulation abzuschatzen. Eine andere, komplexere Mdglichkeit ist
die Verwendung von Modellen, die gleichzeitig sowohl die Transmission als auch die Gesundheits-
effekte und Kosten bertcksichtigen.

6.6.6.5 Screeningteilnahmeverhalten

Die Teilnahmerate am Screening hat in Sensitivitatsanalysen einen starken Effekt auf das IKEV der
verschiedenen Screeningstrategien. Es liegen durchschnittliche altersspezifische Daten Uber einen
Zeitraum von drei Jahren aus Abrechnungsdaten regionaler Kassenarztlicher Vereinigungen vor®.
Aufgrund fehlender Messwiederholungsdaten zum Teilnahmeverhalten im deutschen Kontext wird im
vorliegenden Modell die Teilnahmerate vereinfacht als durchschnittliche Teilnahmewahrscheinlichkeit
bei jeder Screeninguntersuchung angenommen, die unabhangig von der frilheren Screeningteilnahme
ist (zuféllige Teilnahmerate). Die im vorliegenden Bericht zugrunde gelegte Datenbasis hat sich zwar
im Vergleich zum Vormodell verbessert, insofern die durchschnittlichen Teilnahmeraten durch Daten
aus der Versorgungsforschung nun besser empirisch abgesichert sind®®. Unterschiedliche Muster des
Teilnahmeverhaltens konnten jedoch nicht separiert und dargestellt werden. Es kann nicht beriicksich-
tigt werden, dass Frauen, die grundsatzlich seltener am Screening teilnehmen, eventuell ein hdheres
Risiko haben, am Screening im darauffolgenden Jahr ebenfalls nicht teilzunehmen (positive Korrela-
tion). Umgekehrt wird der Effekt nicht bericksichtigt, dass es Frauen gibt, die nach Aussetzen des
Screenings in einem Jahr im Folgejahr eine deutlich erhdhte Teilnahmewahrscheinlichkeit besitzen
(negative Korrelation). Hier besteht demnach noch Forschungsbedarf einerseits in den Bereichen
Psychologie und Public Health, um weitere Evidenz zum Teilnahmeverhalten zu erhalten, und
andererseits sind weitere Modellanalysen durchzufiihren, in denen der Effekt der verschiedenen Teil-
nahmeverhaltensweisen analysiert wird. Die folgenden Fragen sind von Interesse: Welche Art des
Teilnahmeverhaltens der Frauen am Screening findet sich wie haufig in Deutschland? Gibt es be-
stimmte Verhaltensmuster und Teilnahmetypen und wie sehen diese aus? Wie ist die Reaktion auf die
Teilnahmebereitschaft, wenn das Screeningintervall erhéht wird? Welche Motivationen fuhrt Frauen
dazu am Screening teilzunehmen oder nicht teilzunehmen? Ist es sinnvoll in Programme zur Verbes-
serung der Teilnahmeraten beispielsweise durch Einladungsverfahren zu investieren?
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6.6.6.6 Sensitivitat und Spezifitat der Screeningtests

Eine sehr hohe Sensitivitat eines Screeningtests insbesondere fiir die friihen Erkrankungsstadien, die
eine relativ hohe Ruckbildungswahrscheinlichkeit haben (z. B. CIN 1, CIN 2), kann zu unerwinschten
Effekten fUhren wie beispielsweise unnoétigen diagnostischen Abklarungen von positiven Befunden
(Kolposkopie und Biopsie) oder sogar unnétigen Behandlungen. Diese verursachen neben medizi-
nischen Kosten ferner unter Umstanden einen temporaren Lebensqualitatsverlust durch die Sorge der
Frau Uber den positiven Testbefund, erzielen jedoch keinen medizinischen Effekt (Reduktion der
Mortalitat). Ebenso kénnen bereits geringe Verluste in der Spezifitat eines Screeningtests auf Popula-
tionsebene zu einem deutlichen Anstieg medizinischer Kosten und temporaren Lebensqualitats-
verlusten durch unnétige diagnostische Abklarungen von falsch-positiven Befunden (Kolposkopie und
Biopsie) fuhren. Diese mdglichen negativen Effekte werden in Screeningsettings mit kirzeren
Screeningintervallen hoher sein als in Screeningsettings mit langeren Intervallen. Werden Screening-
tests mit hoher Sensitivitdt eingesetzt sollte daher vorab der mdégliche Nutzen und die mdglichen
Risiken bei einer Anwendung in kurzen Screeningintervallen abgewagt werden. Das Gleiche gilt fur
eine verringerte Spezifitdt (z. B. HPV-Test bei sehr jungen Frauen). Das vorliegende Modell bertick-
sichtigt keine Lebensqualitat, da hierzu keine empirischen Daten fiir Deutschland zur Verfligung
stehen. Aus diesem Grund lassen die vorliegenden Analyseergebnisse keine Schlussfolgerungen zur
Kosten-Effektivitat unter Berlcksichtigung von lebensqualitatsadjustierter Lebenserwartung zu. Dies-
bezlglich besteht also weiterer Forschungsbedarf, insbesondere ist eine Integration von gesundheits-
bezogener Lebensqualitat in das entscheidungsanalytische Modell anzustreben.

6.6.6.7 Versorgungspraxis nach initialem Screeningbefund

Im vorliegenden Modell wird im Unterschied zu vielen anderen entscheidungsanalytischen Modellen,
die eher von idealen bzw. leitliniengestutzten Annahmen uber das diagnostische und therapeutische
Vorgehen im Anschluss an die im Primarscreening erhaltenen Testergebnisse ausgehen, versucht
eine weniger optimistische Annahme einer realen Versorgungspraxis zu machen. Hierfir wurde in
Anlehnung an die existierenden Leitlinien fir Diagnostik und Therapie des Zervixkarzinoms eine
Expertenbefragung zur Einschatzung der realen Versorgungspraxis in Deutschland nach initialem
Screeningbefund durchgefiihrt. Dieser Ansatz ermdglicht unter realistischeren Bedingungen eine
bessere Pradiktion fir die gegebenen Verhdltnisse in Deutschland. Der andere Ansatz gibt eine
Pradiktion fir die ideale Situation der Einhaltung von Leitlinien in der Versorgungspraxis wieder und ist
aufgrund der standardisierten Vorgehensweisen ggf. transparenter. Die Versorgungspraxis nach
initialem Screeningbefund kann theoretisch fir jede Screeningstrategie und jeden Screeningintervall
unterschiedlich sein. Um die optimale Versorgungspraxis nach initialem Screeningbefund fir jede
Strategie und fir jedes Screeningintervall zu identifizieren, missten alle Kombinationen evaluiert und
die nichtdominierten Praxismuster ausgewahlt werden. Diese strukturellen Sensitivitdtsanalysen sind
sehr aufwandig und wurden bisher in keinem publizierten Modell firr die Evaluation von HPV-Screening-
strategien in der Zervixkrebsfriiherkennung durchgefiihrt. Um jedoch den Einfluss von Behandlungs-
mustern herauszufinden, sollten in zukinftigen Untersuchungen auch solche strukturellen Sensitivi-
tatsanalysen mit verschiedenen medizinisch plausiblen Praxismustern fur Diagnostik und Behandlung
ins Auge gefasst werden. In der vorliegenden Analyse liegen die Effektivitdt und die Effizienz einiger
Screeningstrategien sehr nahe beieinander, hier ware der Wechsel der einen oder anderen Screening-
strategie von dominiert zu nichtdominiert und umgekehrt unter dem Einfluss verschiedener Praxis-
muster denkbar.

6.6.6.8 Kostendaten

Die Unterscheidung in privat und gesetzlich versicherte Patientinnen wird entsprechend den Daten
des Mikrozensus von 2003 vorgenommen. Dabei werden gesetzlich versicherte Frauen, die eine pri-
vate Zusatzversicherung fir Wahlleistungen im Krankenhaus abgeschlossen haben, nicht zusatzlich
berlcksichtigt. Dies flhrt zu einer Unterschatzung der Kosten im stationaren Setting, da unter Beriick-
sichtigung ein hoheres Gewicht der teureren stationdren PKV-Kostenpakete der PKV resultieren
wirde.
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Eine weitere Unterschatzung der Kosten im stationaren Bereich kann aus der Betrachtung einer durch-
schnittlichen Patientin ohne Bericksichtigung von entgeltrelevanten Nebendiagnosen und Komplika-
tionen resultieren. Da die Unterschatzung vor allem die Kosten der Tumorbehandlung betrifft, werden
die Kosten weniger wirksamer Screeningstrategien insgesamt starker unterschatzt als die Kosten
wirksamerer Screeningstrategien, was sich nachteilig auf die Kosten-Effektivitat der wirksameren Stra-
tegie auswirkt. Daraus resultiert ein konservativer Analyseansatz, der das HPV-Screening systema-
tisch benachteiligt.

Eine Unterschatzung der Kosten fiir Privatpatientinnen kann sowohl im ambulanten als auch im sta-
tiondren Bereich daraus resultieren, dass ggf. mehr Leistungen in den einzelnen Leistungspaketen fur
PKV-Patientinnen abgerechnet werden als dies fir GKV-Patientinnen der Fall ist. Eine Befragung von
niedergelassenen Experten kdnnte die versicherungsspezifisch unterschiedlichen Versorgungs-, bzw.
Abrechnungsmuster ggf. besser zum Vorschein bringen. So kann davon ausgegangen werden, dass
die Uber die GOA abgerechneten Leistungen im ambulanten wie auch stationdren Bereich unter-
schatzt werden.

Um einen deutschen Standard in der Behandlung des Zervixkarzinoms und seiner Vorstufen sowie
von Rezidiven abbilden zu kénnen, wurden drei Experten zu den Mengen befragt, in denen die ein-
zelnen Leistungen innerhalb der Pakete erbracht werden. Nicht fir alle abgefragten Leistungspakete
konnten alle drei Meinungen der befragten Experten erfasst werden, was dazu fuhrt, dass ggf. nur die
Aussage eines einzigen Experten zur Mengenerhebung herangezogen werden kann. Da die drei
Expertenmeinungen zum stadienspezifischen therapeutischen Vorgehen teils stark differieren, kann
eine einzelne Meinung entsprechend mit hoher Unsicherheit behaftet sein und zu einer Verzerrung
eines deutschen Standardvorgehens fiihren.

In der vorliegenden Studie werden allein direkte medizinische Kosten aus der Kostentragerperspektive
erhoben. Kostentrager wie z. B. Rentenversicherer, die flir Rehabilitationsleistungen aufkommen koén-
nen, werden jedoch nicht bertcksichtigt.

6.7 Schlussfolgerungen/Empfehlungen

Basierend auf den vorliegenden Modellanalysen und den getroffenen Modellannahmen kénnen die
folgenden Schlussfolgerungen gezogen werden:

e Gemessen an der Lebenserwartung, der Reduktion des Zervixkrebsrisikos und der Zervixkrebs-
mortalitat ist die HPV-DNA-Diagnostik als Primarscreeningverfahren in der Zervixkrebsfriher-
kennung dem zytologischen Screeningtestverfahren nach Papanicolaou deutlich Gberlegen.

o Durch eine Einfihrung der HPV-DNA-Diagnostik als Primarscreeningverfahren in der Zervix-
krebsfriiherkennung kann das Screeningintervall bei Frauen ohne erhdhtes Risiko fiir Zervix-
krebs auf zwei Jahre erh6ht werden.

e Fir Frauen mit regelmaRiger Screeningteilnahme kann das Screeningintervall ggf. auf mehr als
zwei Jahre erhdht werden. Gleiches gilt im Fall einer groReren relativen Sensitivitdtserhéhung
durch den HPV-DNA-Test.

e Fir Frauen ohne erhdhtes Risiko ist die Anhebung der unteren Altersgrenze fiir den Screening-
beginn auf 25 Jahre ohne nennenswerten Effektivitatsverlust moglich und zu empfehlen

¢ In Populationen mit niedrigen Teilnahmeraten ist ein Screening mit kurzen Intervallen zu emp-
fehlen.

Nach den vorliegenden Modellanalysen kénnte die unter Wirksamkeits- und Wirschaftlichkeitsgesichts-
punkten zu empfehlende Screeningstrategie unter Beriicksichtigung der oben genannten Bedingun-
gen ein Screening mit dem HPV-Test ab dem 30. LJ und dem Pap-Test vom 25. bis zum 29. LJ
jeweils im 2-Jahres-Screeningintervall sein.

Da in der vorliegenden Modellierung ein konservativer Ansatz zuungunsten des HPV-Screenings
verfolgt wird, konnten die Ergebnisse fur das HPV-Screening in Wirklichkeit vergleichsweise besser
ausfallen und das Screeningintervall kénnte dann ggf. fir Frauen ohne erhdhtes Risiko, die regel-
mafig am Screening teilnehmen, auf drei Jahre verlangert werden.
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Vor einer Empfehlung zur Verldngerung des Screeningintervalls sollten jedoch die evtl. negativen Aus-
wirkungen auf das generelle Teilnahmeverhalten sowohl beim Zervixkrebsscreening, aber insbeson-
dere auch bei weiteren gynakologischen Untersuchungen bericksichtigt und entsprechende Mal3-
nahmen getroffen werden.

Eine Umstellung vom opportunistischen Screening auf ein organisiertes Screeningprogramm ware
hier anzustreben, um eine qualitdtskontrollierte Einflihrung von HPV-Screening und HPV-Impfung als
Praventionsmalnahmen fir Zervixkrebs mit fortlaufender Outcome-Evaluation zu ermdglichen.

Das optimale medizinische Vorgehen nach einem initialem positiven Testergebnis bei Einfiihrung des
HPV-Primarscreenings sollte systematisch und evidenzbasiert untersucht und in Leitlinien fixiert
werden.

Forschungsbedarf besteht

e in den Bereichen Psychologie und Public Health, um weitere Evidenz zum Teilnahmeverhalten
zu erhalten, zudem sind weitere Modellanalysen durchzufiihren, in denen der Effekt der ver-
schiedenen Teilnahmeverhaltensweisen analysiert wird.

e zu den Auswirkungen des Screenings auf die Lebensqualitédt durch falsch-positive oder falsch-
negative Testergebnisse (Interventionen, potenzieller Schaden, Angste) und durch das Wissen,
dass es sich bei der HPV-Infektion um eine sexuell Ubertragbare Infektion handelt.

e zur Untersuchung einer effektiven und kosteneffektiven Integration von Screening- und HPV-
Impfstrategien zur Pravention des Zervixkarzinoms mittels erweiterter entscheidungsanalytischer
Modelle.

e zu den Auswirkungen verschiedener moglicher Vorgehensweisen in Diagnostik und Therapie im
Anschluss an ein Primarscreening bezliglich der optimalen Screeningstrategie.
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8.1
8.1.1

Anhang

Literaturrecherche
Elektronische Datenbanken

Recherche zu Testgutekriterien des HPV-DNA-Tests

Tabelle 37: Recherchestrategie in EMBASE 1998 bis 2009 Woche 7 mit Oberflache Ovid am 20.02.2009
Begrenzung auf 2006 bis 2009

Suchschritt | Schlagwort Treffer
1 exp Uterine Cervix Dysplasia/ 1869
2 exp Uterine Cervix Cancer/ 29773
3 exp Uterine Cervix Carcinoma/ 10477
4 exp Uterine Cervix Carcinoma in Situ/ 5048
5 exp Papilloma Virus/ (19688) 19688
6 mass screening/ or cancer screening/ 35451
7 Early Diagnosis/ 37158
8 "Sensitivity and Specificity"/ 49765
9 Diagnostic Accuracy/ 124470

10 Diagnostic Value/ 99905
11 (cervix or cervical).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, 98717
drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer name]
12 (cervix or cervical).ti,ab. 82414
13 HPV ti,ab. 13212
14 HPV.mp. 13261
15 human papilloma*.mp. 14986
16 "human papilloma*".ti,ab. 14408
17 test.ti. 44885
18 test.ti,ab. 456259
19 testing.ti,ab. 164777
20 testing.ti. 31039
21 assay.ti. 32633
22 assay.ti,ab. 251153
23 "diagnos*".ti,ab. 770697
24 "diagnos™".ti. 160540
25 "detect™" ti. 118733
26 "detect*".ti,ab. 828822
27 "predict™ ti,ab. 449333
28 "predict*".ti. 82827
29 sensitivity.ti,ab. 260714
30 specificity.ti,ab. 165217
31 predictive value.ti,ab. 31132
32 "ROC curve™.ti,ab. 5635
33 "receiver operating characteristics curve*".ti,ab. 508
34 "false positive rate*".ti,ab. 3107
35 "detection rate*".ti,ab. 6374
36 25 or 28 or 21 or 24 or 17 or 20 445700
37 27 or 22 or 18 or 26 or 23 or 19 2326991
38 4or1or3or2 30581
39 6or7 69161
40 8or10o0r9 218787
41 38 and 39 and 40 and 5 364
42 Mass Screening/ 8672
43 Early Diagnosis/ 37158
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Tabelle 37: Recherchestrategie in EMBASE 1998 bis 2009 Woche 7 mit Oberflache Ovid am 20.02.2009
Begrenzung auf 2006 bis 2009 — Fortsetzung

44 Screening/ 33084
45 Screening Test/ 28472
46 Cancer Screening/ 27839
47 42 or 46 or 45 or 43 or 44 126731
48 38 and 40 and 47 and 5 413
49 15 0or 14 17746
50 11 and 49 and 36 and 47 505
51 11 and 49 and 37 and 47 1204
52 50 or 48 735
53 limit 52 to yr="2006 - 2008" 271
54 11 and 49 and 36 1715
55 54 or 48 1945
56 limit 55 to yr="2006 - 2009" 551
57 from 56 keep 1-551 551

Tabelle 38: Recherchestrategie in MEDLINE und OLDMEDLINE mit Oberflache Ovid am 20.02.2009
Begrenzung auf 2006 bis 2009

Suchschritt | Schlagwort Treffer
1 exp Uterine Neoplasms/ or exp Uterine Cervical Dysplasia/ or exp Uterine 84902
Cervical Neoplasms/
2 exp Human papillomavirus 6/ or exp Papillomavirus Infections/ or exp Human 15585
papillomavirus 16/ or exp Human papillomavirus 11/ or exp Human papillo-
mavirus 18/
3 exp DNA Probes, HPV/ 903
4 exp Mass Screening/ 91088
5 exp Early Diagnosis/ 4361
6 "Sensitivity and Specificity"/ 198402
7 cervix.ab,ti. 32437
8 cervical.abti. 121752
9 HPV.ab,ti. 15480
10 "human papilloma*".ab,ti. 16961
11 "test*" ti. 265698
12 "diagnos™".ti. 368137
13 "detect™" ti. 189928
14 "compar*" ti. 358958
15 accuracy.ti. 17363
16 "evaluat*".ti. 292569
17 assay.ti. 57763
18 screening.ti. 71601
19 predictive value.ab,ti. 37598
20 sensitivity.ab,ti. 369576
21 specificity.ab,ti. 233769
22 "ROC curve*".ab,ti. 6723
23 "receiver operating characteristics curve*".abti. 586
24 "false positive rate*".ab,ti. 4039
25 "detection rate*".abti. 8166
26 screening.abti. 215873
27 "diagnos*".ab,ti. 1188430
28 exp DNA, Viral/ 66673
29 28 or3or2 79292
30 4orb5 94738
31 6 and 1 and 30 and 29 161
DAHTA 105 von 110



Entscheidungsanalytische Modellierung zur Evaluation der Langzeit-Effektivitat und Kosten-Effektivitat des
Einsatzes der HPV-DNA-Diagnostik im Rahmen der Zervixkarzinomfriiherkennung in Deutschland

Tabelle 38: Recherchestrategie in MEDLINE und OLDMEDLINE mit Oberflache Ovid am 20.02.2009

Begrenzung auf 2006 bis 2009 — Fortsetzung

32 8or7 142839
33 100r9 20395
34 11or18or16 or13or17 or12or 15 or 14 1482051
35 25 0r 22 or 21 or 24 or 23 or 19 or 20 545970
36 35 and 33 and 32 and 34 and 26 369
37 36 or 31 450
38 limit 37 to yr="2006 - 2009" 181
39 35 and 33 and 32 and 34 775
40 39 or 31 849
41 limit 40 to yr="2006 - 2009" 274
42 from 41 keep 1-274 274

Nach Entfernung der Duplikate ergaben sich 633 Treffer. Die einbezogenen Literaturstellen sind unter

7.2 genannt.
8.1.2 Internetrecherche
Tabelle 39: Auflistung der Internetquellen
Institution Webseite
Allgemeine Ortskrankenkasse (AOK) www.aok.de

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

www.uni-disseldorf.de/WWW/AWMF/ bzw.
www.leitlinien.de/leitlinienanbieter/index/view

Cancerindex

www.cancerindex.org

Cancernet

cancernet.nci.nih.gov/ bzw.
www.cancer.gov/cancertopics/types/cervical

Cervical Cancer Consortium Europe

www.cancer-network.de

Cochrane Library

www.cochrane.org

Deutsche Agentur fir Health Technology Assessment am
Deutschen Institut fir Medizinische Dokumentation und
Information (DIMDI)

www.dahta.dimdi.de

Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe
e. V.

www.dggg.de

Deutsches Krebsforschungsinstitut

www.dkfz-heidelberg.de

European Cervical Cancer Association

www.ecca.info/de

European Cervical Cancer Screening Network

www.cancer-network.de/cervical

European Society for Infectious Diseases in Obstetrics and
Gynaecology

www.esidog.com

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA)

www.g-ba.de

Gemeinsames Krebsregister Berlin

www.krebsregister-berlin.de

Gesundheitsberichterstattung Deutschland

www.gbe-bund.de

HTA Deutschland

www.ags.de/hta/hta-d.htm

International Agency for Research on Cancer

www.iarc.fr

Kassenarztliche Bundesvereinigung

www.kbv.de

Leitlinien Europa und Deutschland, deutsche Tumorregister,
Zytologiefachgesellschaften

www.zytologie.de

Medizinischer Dienst des Spitzenverbandes Bund der
Krankenkassen e. V.

www.mds-ev.de

NHS Center for Reviews and Dissemination Databases
(NHS)

www.hta.nhsweb.nhs.uk/ bzw. www.ncchta.org

Oncolink

www.oncolink.upenn.edu/cancernet

Robert-Koch-Institut

www.rki.de

Saarlandisches Krebsregister

www.krebsregister.saarland.de

Spitzenverband Bund der Krankenkassen

www.gkv-spitzenverband.de/Home.gkvnet
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Tabelle 39: Auflistung der Internetquellen — Fortsetzung

Statistisches Bundesamt Deutschland www.stabu.de bzw. http://www.destatis.de

Tumorzentrum Miinchen tzm.web.med.uni-muenchen.de/ bzw.
trm.web.med.uni-muenchen.de

Universitat Jena www.uni-jena.de/ufk/cd/folder/start.htm

Verband privater Krankenversicherer www.pkv.de

Wissenschaftliches Institut der AOK wido.de/links.html

World Health Organisation www.who.int bzw.
www.who.int/hpvcentre/publications/en

Zentralinstitut fur die Kassenarztliche Versorgung der www.zi-berlin.de

Bundesrepublik Deutschland

DAHTA 107 von 110



Entscheidungsanalytische Modellierung zur Evaluation der Langzeit-Effektivitat und Kosten-Effektivitdt des Einsatzes der HPV-DNA-Diagnostik
im Rahmen der Zervixkarzinomfriiherkennung in Deutschland

8.1.3 Weitere Tabellen zu den Ergebnissen
Tabelle 40: Absolutes Lebenszeitrisiko an Zervixkrebs zu erkranken und zu versterben, absolute und relative Reduktion des Risikos im Vergleich zu keinem
Screening
Lebenszeitrisiko fur Zervixkarzinom Lebenszeitrisiko fir Zervixkarzinom — Todesfalle
Absolute Relative Absolute Relative

Reduktion Reduktion Reduktion Reduktion

versus kein versus kein versus kein versus kein
Absolute Félle | Screening Screening Absolute Féalle | Screening Screening
Pro 100.000 Pro 100.000 % Pro 100.000 Pro 100.000 %
6. HPV, 1 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1J 81 3.024 97,4 1,2 44,76 97,0
2. Pap, 1 J, Alter: 20 J 226 2.878 92,7 3,4 42,61 92,4
16. HPV + Pap-Triage, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 259 2.846 91,7 3,8 42,13 91,3
13. HPV + Pap, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 261 2.844 91,6 3,9 42,10 91,3
7. HPV, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1 J 267 2.838 91,4 3,9 42,02 91,1
10. HPV, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 274 2.831 91,2 4.1 41,91 90,9
17. HPV + Pap-Triage, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 471 2.634 84,8 7,0 39,00 84,5
14. HPV + Pap, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 475 2.630 84,7 7,0 38,94 84,4
8. HPV, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1J 477 2.628 84,7 71 38,92 84,4
11. HPV, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 493 2.612 84,1 7,3 38,67 83,8
3. Pap, 2 J, Alter: 20 J 605 2.499 80,5 9,0 37,01 80,2
18. HPV + Pap-Triage, 5 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 862 2.243 72,2 12,8 33,22 72,0
15. HPV + Pap, 5 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 867 2.238 721 12,8 33,15 71,9
9. HPV, 5 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1 J 868 2.237 72,0 12,9 33,13 71,8
12. HPV, 5 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 890 2.215 71,3 13,2 32,81 711
4. Pap, 3 J, Alter: 20 J 937 2.167 69,8 13,9 32,11 69,6
5. Pap, 5 J, Alter: 20 J 1.450 1.655 53,3 21,5 24,53 53,2
1. Kein Screening 3.105 0 0,0 46,1 0,00 0,0

* Im Alter von 20 bis 29 Jahren.

HPV = Humanes Papillomavirus. J = Jahr. LT = Lebenstag. Pap = Test nach Papanicolaou.
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Tabelle 41: Undiskontierte absolute Restlebenserwartung und undiskontierte Kosten

Strategie Restlebenserwartung (J) | Undiskontierte
Kosten (Euro)
1. Kein Screening 67,31 339
1-J-Intervall
2. Pap, 1 J, Alter: 20 J 67,55 1.084
6. HPV, 1 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1 J 67,56 1.394
2-J-Intervall
3. Pap, 2 J, Alter: 20 J 67,53 625
7. HPV, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1 J 67,55 883
10. HPV, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 67,55 759
13. HPV + Pap, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 67,55 856
16. HPV + Pap-Triage, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 67,55 800
3-J-Intervall
4. Pap, 3 J, Alter: 20 J 67,50 488
8. HPV, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1 J 67,54 701
11. HPV, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 67,53 578
14. HPV + Pap, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 67,53 639
17. HPV + Pap-Triage, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 67,54 663
5-J-Intervall
5. Pap, 5 J, Alter: 20 J 67,46 396
9. HPV, 5 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1 J 67,51 609
12. HPV, 5 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 67,51 487
15. HPV + Pap, 5 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 67,51 525
18. HPV + Pap-Triage, 5 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 67,51 621
* Im Alter von 20 bis 29 Jahren.
HPV = Humanes Papillomavirus. J = Jahr. Pap = Test nach Papanicolaou.
Tabelle 42: Absolute und inkrementelle diskontierte Kosten und Lebenserwartung sowie IKEV*
Strategie Diskon- Inkr. Diskon- Inkr. IKEV
tierte Diskon- tierte Effekte (Euro/LJ)
Kosten tierte Lebens- JI)n
(Euro) Kosten | erwartung
(Euro) J)
1. Kein Screening 87 28,83
5. Pap, 5 J, Alter: 20 J 159 73 28,86 0,0285 2.600
4. Pap, 3 J, Alter: 20 J 215 55 28,87 0,0078 7.100
Erweitert
12. HPV, 5 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 232 18 28,87 0,0007 dominiert
15. HPV + Pap, 5 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, Erweitert
2J 248 16 28,87 0,0003 dominiert
11. HPV, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 266 18 28,87 0,0048 9.000
3. Pap, 2 J, Alter: 20 J 287 21 28,87 -0,0010 Dominiert
18. HPV + Pap-Triage, 5 J, Alter: 30 J; vorher*
Pap,2J 288 22 28,87 -0,0046 Dominiert
14. HPV + Pap, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, Erweitert
2J 289 23 28,87 0,0002 dominiert
17. HPV + Pap-Triage, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Erweitert
Pap, 2 J 299 10 28,87 0,0001 dominiert
9. HPV, 5 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1 J 325 26 28,87 -0,0048 Dominiert
10. HPV, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 345 46 28,88 0,0025 28.400
8. HPV, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1 J 359 14 28,87 -0,0023 Dominiert
16. HPV + Pap-Triage, 2 J, Alter: 30 J; vorher*
Pap, 2 J 362 17 28,88 0,0002 93.700
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Tabelle 42: Absolute und inkrementelle diskontierte Kosten und Lebenserwartung sowie IKEV* —

Fortsetzung

13. HPV + Pap, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap,

2J 383 21 28,88 0,0000 Dominiert
Erweitert

7. HPV, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1 J 438 77 28,88 0,0000 dominiert
Erweitert

2. Pap, 1J, Alter: 20 J 514 76 28,88 0,0005 dominiert

6. HPV, 1 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1 J 637 123 28,88 0,0012 155.500

HPV = Humanes Papillomavirus. IKEV = Inkrementelles Kosten-Effektivitats-Verhaltnis. Inkr. = Inkrementell. J = Jahr.

Pap = Test nach Papanicolaou.

* Gerundete Werte
Dominanzbericht:

Strategie 3 wird dominiert von 11.
Strategie 18 wird dominiert von 11.
Strategie 9 wird dominiert von 17.
Strategie 8 wird dominiert von 10.
Strategie 13 wird dominiert von 16.

Erweiterter Dominanzbericht:

Strategie 12 wird dominiert von einer Kombination aus 4 und 11.
Strategie 15 wird dominiert von einer Kombination aus 4 und 11.
Strategie 14 wird dominiert von einer Kombination aus 11 und 10.
Strategie 17 wird dominiert von einer Kombination aus 11 und 10.

Strategie 7 wird dominiert von einer Kombination aus 16 und 6.
Strategie 2 wird dominiert von einer Kombination aus 16 und 6.
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Die systematische Bewertung medizinischer
Prozesse und Verfahren, Health Technology
Assessment (HTA), ist mittlerweile integrierter
Bestandteil der Gesundheitspolitik. HTA hat sich
als wirksames Mittel zur Sicherung der Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im deutschen Gesundheits-
wesen etabliert.

Seit Einrichtung der Deutschen Agentur fur HTA
des DIMDI (DAHTA) im Jahr 2000 gehdren die
Entwicklung und Bereitstellung von Informations-
systemen, speziellen Datenbanken und HTA-
Berichten zu den Aufgaben des DIMDI.

Im Rahmen der Forschungsférderung beauftragt
das DIMDI qualifizierte Wissenschaftler mit der
Erstellung von HTA-Berichten, die Aussagen
machen zu Nutzen, Risiko, Kosten und Aus-
wirkungen medizinischer Verfahren und Techno-
logien mit Bezug zur gesundheitlichen Versor-
gung der Bevolkerung. Dabei fallen unter den
Begriff Technologie sowohl Medikamente als
auch Instrumente, Gerate, Prozeduren, Verfahren
sowie Organisationsstrukturen. Vorrang haben
dabei Themen, fir die gesundheitspolitischer
Entscheidungsbedarf besteht.
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